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RESUMEN 
 
Con el desarrollo de la monitorización ambulatoria de la presión arterial 
(MAPA), se ha podido profundizar en el conocimiento de la variabilidad de la 
misma, tanto en su componente intrínseco como en el perfil circadiano 
(actividad-descanso), lo que permite valorar su importancia clínica en relación 
con la morbimortalidad cardiovascular. 
 
Un descenso nocturno de la presión arterial (PA) igual o superior al 10% 
de la PA sistólica (PAS) y PA diastólica (PAD) durante el día, caracteriza el 
perfil dipper; por el contrario, cuando no se produce dicho descenso, hablamos 
de perfil no-dipper. Diversos estudios sugieren que los sujetos no-dipper 
presentan una mayor lesión de los órganos diana y una mayor morbimortalidad 
cardiovascular. 
 
Se considera hipertensión arterial resistente o refractaria (HTAR) a 
aquella hipertensión arterial (HTA) cuyo régimen terapéutico incluye al menos 
tres fármacos antihipertensivos en dosis adecuadas y éste no consigue reducir 
suficientemente la PAS y PAD -. En pacientes ancianos con hipertensión 
sistólica aislada (HSA), se considera HTAR cuando las cifras de PAS son > 160 
mmHg en la situación terapéutica antes mencionada. 
 
Un alto porcentaje de pacientes con HTAR presentan alteraciones en el 
patrón circadiano de la PA, con predominio del perfil no-dipper y el consiguiente 
aumento en el riesgo cardiovascular. 
 
Ante un paciente con HTAR, habitualmente se plantean tres opciones 
terapéuticas: en primer lugar, aumentar la dosis de los fármacos (si se 
estuviesen utilizando a dosis subterapéuticas), para alcanzar la máxima 
eficacia terapéutica; en segundo lugar, cambios secuenciales de fármacos 
siempre con efecto sinérgico; finalmente, la última opción, es añadir un cuarto 
fármaco antihipertensivo. Con este protocolo de actuación en la HTAR, 
Patrón circadiano de la presión arterial en la hipertensión arterial refractaria: 
Influencia de la administración temporalizada del tratamiento 
18                                                                  Tesis Doctoral 
solamente se consigue mejorar la eficacia antihipertensiva en un pequeño 
porcentaje de pacientes. 
 
En el presente estudio se plantea una nueva alternativa terapéutica, que 
es el cambio en la hora de la toma de uno de los fármacos, contemplando la 
administración nocturna del mismo, que es el fundamento de la cronoterapia 
antihipertensiva. 
 
Como objetivo principal, se plantea evaluar la influencia que, sobre el 
patrón circadiano de la PA en hipertensos resistentes, supone la administración 
temporalizada de la terapia antihipertensiva y sus posibles repercusiones sobre 
el control de la PA en estos pacientes. 
 
Se trata de un estudio longitudinal prospectivo de dos series de 
pacientes diagnosticados de HTAR, por medida clínica de PA y posterior 
confirmación por MAPA. 
 
Tras evaluación clínica, se decide el cambio secuencial de uno de los 
tres fármacos antihipertensivos. En una primera serie de pacientes, tras este 
cambio, se mantiene la pauta de los 3 fármacos en administración matutina. 
 
En otra segunda serie, se ensaya una nueva forma de administración 
temporalizada del tratamiento antihipertensivo: se sustituye un fármaco por otro 
con efecto sinérgico, pero dicho fármaco se administra en dosis nocturna 
(esquema terapéutico de 2 fármacos en dosis matutina y 1 fármaco en dosis 
nocturna). 
  
Después de 3 meses de tratamiento, con la realización de una segunda 
MAPA, se compara la eficacia de las dos alternativas en el control de la PA y 
los cambios en el patrón circadiano de la misma. 
 
Resumen 
 
 19                                                          Enrique Nieto Pol 
De los resultados obtenidos, se pueden concluir una serie de potenciales 
ventajas de la cronoterapia antihipertensiva: 
 
ü En la hipertensión arterial resistente o refractaria, tener en cuenta 
la hora de tratamiento en relación al ciclo de actividad y descanso 
de cada sujeto, puede ser más importante en el control del 
paciente y en el modelado adecuado del perfil circadiano de la PA 
que el cambio en la combinación terapéutica 
 
ü La cronoterapia mejora el grado de control de los pacientes con 
hipertensión resistente, al tiempo que permite en un alto 
porcentaje la reversión del patrón no-dipper, característico de la 
mayoría de los pacientes con hipertensión resistente y claramente 
asociado a un mayor riesgo cardiovascular 
 
ü La cronoterapia puede ofrecer protección en el incremento 
matutino de la PA en pacientes con mayor riesgo de eventos 
cardiovasculares (HTAR). 
  
ü La cronoterapia aporta nuevas evidencias en el tratamiento 
individualizado  de la hipertensión arterial (HTA), en función del 
perfil circadiano de PA de cada paciente. 
 
ü La cronoterapia podría ayudar a mejorar el grado de control de los 
pacientes hipertensos y, posiblemente, reducir el riesgo 
cardiovascular de los mismos, por modulación del patrón 
circadiano de la PA. 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
INTRODUCCIÓN 
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CAPÍTULO 1: INTRODUCCIÓN. 
 
1.1. INTRODUCCIÓN. 
 
La hipertensión arterial (HTA) constituye un problema socio-sanitario de 
primer orden, por su elevada incidencia-prevalencia y la importante morbilidad 
asociada que conlleva, ya que aumenta el riesgo vascular general y es la causa 
de severas complicaciones renales, cardiacas y cerebrales, fundamentalmente 
de accidente vascular cerebral (ictus), cardiopatía coronaria e insuficiencia 
cardiaca1,2. 
 
La prevalencia de HTA se estima entre un 20 y un 25% de la población 
adulta1,3 y del 40-50% de la población por encima de los 65-70 años, lo que la 
identifica como un problema de sanidad pública de primera magnitud. Por 
tanto, la HTA tiene en la sociedad un impacto sanitario, económico y social de 
gran magnitud, que sólo se puede ver reducido si se avanza en el diagnóstico 
correcto, en el tratamiento adecuado – que reduce la incidencia de 
complicaciones y aumenta la esperanza de vida de los sujetos hipertensos4,5 – 
y en el control óptimo de la presión arterial (PA) en todos los pacientes 
hipertensos. 
 
Conseguir ese triple objetivo, prioritario en la prevención primaria de la 
enfermedad cardiovascular, supone un reto difícil de alcanzar, dado el gran 
número de hipertensos, la necesidad de tener en cuenta la variabilidad de las 
cifras tensionales, la necesidad de realizar la toma de PA en las condiciones 
adecuadas, de tener en cuenta el efecto bata blanca y de dar el significado 
adecuado a la toma aislada de la PA. El desarrollo de nuevas tecnologías 
aplicadas a la monitorización ambulatoria de la presión arterial (MAPA) por 
métodos no invasivos, facilita la consecución de los antedichos objetivos, 
porque permiten conocer en cada paciente, la variabilidad de sus cifras 
tensionales, su ritmo nictameral y la elevación matutina de la PA. 
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Las medidas convencionales de PA obtenidas en la consulta (medidas 
casuales o clínicas) han sido las utilizadas de forma habitual para el 
diagnóstico de HTA y la valoración de la eficacia terapéutica6,7. Estas medidas 
casuales de PA tienen, sin embargo, algunas limitaciones. Por un lado, 
proporcionan una medida que solamente representa una mínima fracción del 
perfil circadiano de la PA, realizada bajo circunstancias que pueden tener un 
efecto presor (“efecto bata blanca”)8 y que, además es obtenida con una 
técnica no exenta de fallos potenciales9. Las fuentes de error más comunes 
asociadas a la obtención de medidas convencionales de PA incluyen defectos 
en la instrumentación y en la técnica de medida utilizada por el personal 
sanitario, así como la denominada “preferencia de dígito” que lleva al 
observador a redondear los resultados eligiendo un último dígito arbitrario, 
generalmente 0 ó 510-16. Además, la PA está influenciada por una serie de 
factores intrínsecos, como el origen étnico, sexo, sistema nervioso autónomo, 
hormonas vasoactivas, y distintas variables hematológicas y renales5,17. La PA 
también se ve modificada por una serie de factores extrínsecos tales como 
temperatura ambiental y humedad relativa, actividad física, estado emocional, 
consumo de alcohol y/o cafeína, ingesta de alimentos, y ciclo de actividad y 
descanso18-26. 
 
Aunque su origen es antiguo, en los últimos años, y como técnica 
alternativa de medida de PA, se vienen utilizando aparatos electrónicos que 
permiten medir PA en la consulta (evitando sesgos del observador)27,28 y que 
también pueden ser utilizados por los pacientes en su domicilio, haciendo lo 
que se llama auto medidas de PA (AMPA) domiciliarias; en ambos casos (en 
consulta o en casa) se pueden hacer tantas medidas como se precisen. Si 
éstas se hacen en condiciones estandarizadas y con aparatos validados29-31, 
suponen una buena alternativa32-33 para evitar los problemas mencionados que 
plantean las medidas de PA obtenidas en la clínica, a pesar de los 
inconvenientes derivados de interferir con las actividades rutinarias del 
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individuo, de no ser factible la medición de la PA durante las horas de sueño y 
de no poder evaluar el perfil de la PA nocturna34-36. 
 
La monitorización ambulatoria y no invasiva de PA (MAPA) ha 
proporcionado un método de valoración de la PA que puede compensar la 
mayoría de las limitaciones de las medidas casuales, tanto si se trata de 
automedidas como de determinaciones en la consulta clínica9,35-40. La MAPA 
tiene la ventaja adicional de que, además de la derivación inmediata de los 
valores absolutos de PA, también permite la valoración de la PA del paciente 
durante sus actividades cotidianas18,19,25,26,40,41. Asimismo, la MAPA no está 
sujeta a la “preferencia de dígito” y, aparentemente, tampoco está influenciada 
por el aumento transitorio de PA en respuesta al entorno hospitalario o a la 
presencia del observador (“efecto bata blanca”)8,36,42-44. Bajo un punto de vista 
fisiopatológico, en la hipertensión ya establecida se ha demostrado que la 
correlación entre el nivel de PA y el daño en órganos diana, el riesgo 
cardiovascular y el pronóstico de estos pacientes es mayor para los valores 
obtenidos mediante MAPA que para las medidas casuales45-53. Finalmente, la 
MAPA ha probado su utilidad en la evaluación de la eficacia antihipertensiva de 
distintos fármacos, tal como han demostrado los múltiples ensayos clínicos 
realizados54-57. 
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1.2. VALOR PRONÓSTICO DE LA MAPA. 
 
1.2.1. Nivel de PA y pronóstico. 
 
La comparación de la relación entre valores de PA determinados de 
forma convencional o bien mediante monitores portátiles y la severidad de las 
complicaciones hipertensivas ha sido estudiada desde hace más de 3 
décadas58. El primer estudio en el que se evaluó el valor pronóstico de la 
MAPA propiamente dicho fue realizado por Perloff y cols.45,47 en una muestra 
de 1.076 pacientes estudiados en la Universidad de California, San Francisco, 
entre 1962 y 1976, con un seguimiento medio de 5 años. El monitor utilizado en 
este estudio (Portometer) sólo podía registrar valores de PA durante el ciclo de 
actividad. Los autores establecieron un modelo de regresión simple entre los 
valores de PA casual y ambulatoria, y calcularon la diferencia entre estas dos 
presiones para cada sujeto. Los pacientes fueron clasificados en dos grupos, 
en función de que el valor medio de la MAPA fuese mayor o menor, 
respectivamente, que el valor que le debería corresponder en el modelo de 
regresión en función de su PA convencional. Los resultados demostraron que 
la incidencia de eventos cardiovasculares fatales y no fatales fue superior entre 
los pacientes con mayores valores de MAPA. Este estudio permitió demostrar 
por primera vez que la MAPA era un mejor determinante de daño en órganos 
diana que la PA medida en la consulta hospitalaria. 
 
Por su parte, Verdecchia y cols.49 estudiaron inicialmente 1.187 
pacientes, procedentes de una región del centro de Italia, con el diagnóstico de 
hipertensión arterial esencial que participaron en el denominado Progetto 
Ipertensione Umbria Monitoraggio Ambulatoriale (PIUMA). En el momento de 
su inclusión en el estudio, a los pacientes se les realizó una MAPA de 24 horas, 
una ecocardiografía, una evaluación metabólica y una evaluación clínica, 
incluyendo mediciones de PA casual y determinación de factores de riesgo 
cardiovascular. Los límites de normalidad para la media diurna de la PA 
(percentil 90) en hombres y mujeres, establecidos a partir de los datos de un 
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grupo de sujetos normotensos, fueron de 136/87 mmHg y 131/86 mmHg, 
respectivamente. Los pacientes hipertensos con valores de MAPA por debajo 
de estos límites fueron clasificados como hipertensos de “bata blanca”. Por otra 
parte, los autores dividieron el grupo de pacientes hipertensos en dippers y no-
dippers, utilizando el criterio habitual del descenso nocturno de la PA de 10% o 
menor del 10% con respecto a la media diurna, respectivamente59. Después de 
un período de seguimiento medio de 3.2 años, los pacientes con hipertensión 
de “bata blanca” tuvieron una incidencia de eventos cardiovasculares similar a 
la del grupo de sujetos normotensos60. Dentro del grupo de pacientes 
hipertensos, los sujetos clasificados como no-dippers tuvieron 
aproximadamente tres veces más eventos que los dippers. 
 
En una valoración de seguimiento del grupo del estudio PIUMA61, se 
evaluó la importancia de la variabilidad de la PA nocturna y diurna en relación 
con el desarrollo de eventos cardiovasculares. En este estudio se clasificó a 
1.372 pacientes en función de la variabilidad, baja o alta, de la PA. Dicha 
variabilidad presoria se analizó en base a si la desviación estándar de la PA 
diurna o nocturna era mayor o menor que la media del grupo. Las tasas de 
eventos cardiovasculares fueron claramente mayores en los pacientes que 
tenían una variabilidad elevada de la PA sistólica (PAS) diurna y nocturna que 
en los que tenían una PA poco variable (Figura 1.1). Además, los pacientes 
con un aumento de la variabilidad de la PA se caracterizaban por tener valores 
de la PA más elevados, una edad más avanzada y una mayor prevalencia de 
diabetes mellitus. Así, en el análisis multivariable de los datos del PIUMA, estos 
factores altamente correlacionados con las complicaciones hipertensivas 
confundieron la significación de una alta variabilidad de la PA. 
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Figura 1.1. Tasas de episodios cardiovasculares en función de la presión 
arterial sistólica (PAS) diurna y nocturna. Ó Verdecchia y cols.61 
 
El riesgo cardiovascular relativo de la hipertensión de “bata blanca” 
definida a partir de valores de MAPA ha sido investigado también por los 
autores del Northwick Park Study62 y, al menos de forma preliminar, en el 
Cornell Study63. En un ensayo observacional prospectivo, Khattar y cols.62 
estudiaron 479 pacientes hipertensos mediante monitorización de PA intra-
arterial durante 24 horas. Los autores dividieron los pacientes en un grupo de 
126 sujetos con hipertensión de “bata blanca” (definida como una PA intra-
arterial media de 24 horas inferior a 140/90 mmHg y valores casuales de PA 
>140/90 mmHg), y en un segundo grupo de 353 individuos con hipertensión 
intra-arterial sostenida - valor medio intra-arterial >140 mmHg en la PAS o 
superior a 90 mmHg en la PA diastólica (PAD) -. Después de un periodo medio 
de seguimiento de 9.1 años, los pacientes fueron evaluados con respecto al 
grado de daño en órganos diana (índice de masa ventricular izquierda, grosor 
de la íntima-media en la carótida) y a la incidencia de eventos cardiovasculares 
(accidente vascular cerebral, infarto de miocardio, admisión hospitalaria por 
39 episodios 39 episodios 
67 episodios 67 episodios 
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insuficiencia cardiaca congestiva y revascularización coronaria). Los pacientes 
con hipertensión de “bata blanca” tuvieron una incidencia de eventos 
cerebrovasculares y coronarios significativamente menor durante los años de 
seguimiento62. A título de ejemplo, el porcentaje de pacientes con hipertensión 
de “bata blanca” que tuvieron un evento coronario fue de un 7.9%, 
significativamente menor que los pacientes con HTA sostenida, con una 
prevalencia del 15.9% (p<0.001). 
Continuando con el potencial valor pronóstico de la MAPA, en la 
población de Ohasama, Ohkubo y cols.64-66 llevaron a cabo un estudio 
comparando los valores de PA ambulatorios y casuales en 1.542 individuos 
(565 hombres y 977 mujeres), con un seguimiento medio de más de 5 años. 
Los pacientes fueron divididos en quintiles en función de las medidas casuales 
de la PA y de los valores medios de 24 horas obtenidos con MAPA. Los 
resultados indicaron la ausencia de relación específica entre los valores de PA 
obtenidos en la consulta y la mortalidad por eventos cardiovasculares (Figura 
1.2). 
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Figura 1.2. Tasas de riesgo relativo de mortalidad cardiovascular asociada a 
los quintiles de presión arterial (PA) convencional obtenidas en el estudio 
prospectivo Ohasama (Japón). Ó Ohkubo y cols., 1997.65 
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Sin embargo, los sujetos con media diaria de la PAS en el quintil 
superior (PAS >134 mmHg) tuvieron una mortalidad cardiovascular 
significativamente superior a la de los sujetos en el segundo quintil (PAS entre 
112 y 118 mmHg; Figura 1.3). 
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 Figura 1.3. Tasas de riesgo relativo de mortalidad cardiovascular asociada a 
los quintiles de presión arterial (PA) de 24 horas obtenidas en el estudio 
prospectivo Ohasama (Japón). Ó Ohkubo y cols., 1997.65 
 
La incidencia de mortalidad cardiovascular fue también 
significativamente más alta en los pacientes que tenían su media diaria de la 
PAD en el mayor quintil. Los resultados indicaron claramente que un único 
perfil de MAPA es marcadamente superior a las medidas casuales de PA en el 
pronóstico de eventos cardiovasculares. En este sentido, el inconveniente del 
estudio es que, debido a que no se hizo un seguimiento de la evolución de las 
medidas convencionales de PA, no se pudo evaluar hasta que punto las 
medidas casuales secuenciales podrían haber mejorado el poder predictivo de 
estos valores en comparación con la información obtenida de un único perfil de 
MAPA. 
p < 0,05 
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Una de las indicaciones de la MAPA, es la valoración de pacientes con 
HTA resistente al tratamiento o refractaria (HTAR), esto es, aquella HTA cuyo 
régimen terapéutico incluye al menos tres fármacos antihipertensivos en dosis 
adecuadas y éste no consigue reducir suficientemente la PAS y PAD -. En 
pacientes ancianos con hipertensión sistólica aislada (HSA), se considera 
HTAR cuando las cifras de PAS son > 160 mmHg en la situación terapéutica 
antes mencionada6,7,67-69. En este sentido, Redón y cols.50 llevaron a cabo un 
estudio prospectivo en 86 pacientes con HTA refractaria. Los sujetos fueron 
divididos en terciles en función de la media diurna de la PAD. El número de 
fármacos antihipertensivos utilizados y la PA casual fue similar para los tres 
grupos. Al final de un período de seguimiento medio de 4,1 años, la incidencia 
de eventos cardiovasculares fue marcadamente inferior en el grupo de 
pacientes con HTA refractaria situados en el tercil más bajo (Tabla 1.1). 
 
Tabla 1.1. Valor pronóstico de la presión arterial ambulatoria en la hipertensión 
refractaria. 
 
Tercil menor 
(<88 mmHg) 
 n=29 
Tercil medio 
(88-97 mmHg) 
 n=29 
Tercil mayor 
(>97 mmHg) 
 n=28 
Edad (años) 56 ± 8 53 ± 11 51 ± 8 
Fármacos antihipertensivos (nº) 3.3 ± 0.6 3.1 ± 0.6 3.5 ± 0.9 
   
175/106 ± 21/5 174/107 ± 20/6 182/111 ± 24/10 
132/80 ± 18/5 145/92 ± 12/4 165/106 ± 15/7 
Presión arterial (mmHg): 
Consultorio 
Diurna (08:00-22:00 h) 
Nocturna (22:00-08:00 h) 122/69 ± 17/8 130/77 ±18/12 146/90 ± 18/12 
Episodios cardiovasculares 
patológicos por 100 pacientes años 
2.2 9.5 13.6 
 
Terciles determinados en función del valor de la presión arterial diastólica diurna.  
© Redón y cols., 199850 
 
 
A pesar de sus potenciales limitaciones (reducido tamaño muestral, 
utilización de horas de reloj fijas - con períodos horarios predeterminados - en 
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lugar de la actividad individual para la determinación de la media diurna de la 
PA, uso de un número restringido de categorías de riesgo52), este estudio 
proporciona evidencias a favor de la utilización rutinaria de la MAPA en la 
evaluación diagnóstica y terapéutica de los pacientes con HTA refractaria, tanto 
para evitar la prescripción de un número innecesario de fármacos como para 
intensificar el control de aquellos pacientes con verdadera hipertensión 
sostenida. 
 
Más recientemente, el ensayo clínico Syst-Eur investigó si el tratamiento 
antihipertensivo activo (en comparación con el placebo) podía reducir las 
complicaciones cardiovasculares en 4.695 pacientes ancianos con HSA70. Un 
subgrupo de 808 pacientes fue estudiado con MAPA en el momento de su 
inclusión en el ensayo51. Los resultados obtenidos en los pacientes asignados 
aleatoriamente al grupo de placebo demostraron que la MAPA predijo la 
morbilidad cardiovascular con mucha mayor precisión que las determinaciones 
hospitalarias de PA. Por otra parte, los pacientes con ausencia de descenso 
nocturno en la PAS (no-dippers) tuvieron mayor incidencia de accidentes 
vasculares cerebrales e infartos de miocardio que los pacientes con un patrón 
de descenso dipper normal. En este estudio con pacientes ancianos, la PAS 
nocturna fue de hecho superior a la diurna como predictor de eventos 
cardiovasculares. Las distintas medidas de la PAS que se asociaron al riesgo 
de episodios cardiovasculares se muestran en la Tabla 1.2. 
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Tabla 1.2. Presión arterial ambulatoria sistólica que implicaba el mismo 
riesgo que una presión arterial sistólica clínica de 160 mmHg en el ensayo 
Systolic Hypertension in Europe (Syst-Eur) (n=415). 
 
Medida de la presión 
arterial 
Media (mmHg) 
Intervalo de confianza del 
95% (mmHg) 
Sistólica de 24 horas 142 128-156 
Sistólica diurna 145 126-164 
Sistólica nocturna 132 120-145 
 
© Staessen y cols., 1999B51. 
 
Por el momento, falta por aclarar todavía cuál es la presión arterial del 
registro de MAPA que tiene mayor valor pronóstico. Así, mientras el estudio 
Syst-Eur parece indicar que, en ancianos, la media nocturna de la PA es mejor 
predictor de eventos cardiovasculares que la media diurna, los resultados del 
estudio Ohasama64-66 indican que, en población general, la media diurna es 
mejor predictor de la mortalidad cardiovascular. En este sentido, Pickering71 
indicó que la discrepancia entre el valor predictivo de las medias diurna y 
nocturna de la PA depende de la actividad diurna. Si los sujetos están activos 
durante el día, la media diurna tendría mayor valor predictivo que la nocturna y, 
si no lo están, la potencial elevación nocturna de la PA tendría mayor valor 
predictivo de eventos cardiovasculares y de daño en órganos diana que la PA 
diurna. Estas observaciones son consistentes con las diferentes conclusiones 
de los estudios Syst-Eur realizado con población anciana y el de Ohasama 
llevado a cabo con población general. 
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1.2.2. Variación circadiana de la PA y pronóstico. 
 
La variación circadiana de la PA se caracteriza por una marcada 
elevación de la PA durante el ciclo de actividad y su descenso durante el ciclo 
de descanso18,19,26,72. Esta variación circadiana no sólo depende del ciclo de 
actividad y descanso y otros factores extrínsecos (temperatura, humedad, 
ingesta, etc), sino también de variaciones rítmicas circadianas claramente 
documentadas relativas al sistema hipotálamo-hipofisario-adrenal, al sistema 
renina-angiotensina-aldosterona, para la función renal, y para distintos péptidos 
vasoactivos26,73. Sin embargo, bajo ciertas condiciones fisiopatológicas, este 
descenso nocturno disminuye o incluso se invierte hasta producirse una 
elevación nocturna de la PA26,72. Como se ha descrito anteriormente, una forma 
ya habitual de clasificar a los pacientes, en función del descenso nocturno de la 
PA, es clasificarlos en dippers  y no-dippers59. 
 
Así, se ha descrito la existencia de una variación circadiana anormal, 
asociada a un descenso nocturno reducido o incluso a una elevación de la PA 
nocturna con respecto a la diurna, entre muchas otras condiciones patológicas, 
en pacientes con preeclampsia41,74-78, neuropatía autonómica79, hipertensión 
maligna80, feocromocitoma81, síndrome de Cushing82, fallo autonómico 
ortostático83, hipertensión esencial con hipertrofia ventricular izquierda84,85 o 
microalbuminuria86, enfermedad cerebrovascular87-89, demencia vascular90, 
demencia del tipo Alzheimer91, atrofia cerebral92, hipertensión neurogénica93, 
insomnio familiar fatal94, diabetes95-99, apnea obstructiva del sueño100-102, y 
enfermedad de Addison103.  
 
Cuando la media diurna de la PA es equivalente entre dippers y no-
dippers, la carga de PA sobre la pared arterial es mayor en los pacientes no-
dippers que en los dippers. Por ello, en los pacientes hipertensos no-dippers se 
aceleraría la aparición de daño en órganos diana y de complicaciones 
cardiovasculares. Así, O´Brien y cols.14 publicaron que los pacientes 
hipertensos no-dippers tenían mayor probabilidad de tener un ataque al 
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corazón que los pacientes hipertensos dippers. Resultados de diversos 
estudios posteriores han confirmado que la variación circadiana no-dipper en la 
PA supone un factor de riesgo de hipertrofia ventricular izquierda84-85, 
microalbuminuria86, enfermedad cerebrovascular asintomática87,88 y demencia 
vascular90. 
 
Como hemos visto, los resultados del estudio PIUMA demostraron que 
los pacientes hipertensos clasificados como no-dippers tuvieron 
aproximadamente tres veces más eventos que los dippers49. Estos resultados 
plantean, sin embargo, un aspecto adicional relevante con respecto a la 
utilización de la MAPA como parámetro pronóstico: la reproducibilidad de las 
diferencias entre la PA diurna y nocturna en pacientes hipertensos. Existe de 
hecho un cierto grado de controversia en los resultados que asocian la 
ausencia de reducción nocturna de la PA (sujetos no-dippers) con un aumento 
de daño en órganos diana y de desarrollo de eventos cardiovasculares49,88,104-
107. Así, Rizzo y cols.107 investigaron los patrones de arritmia y la adaptación 
geométrica ventricular izquierda a sobrecargas de presión en 76 pacientes no 
tratados con HTA ligera-moderada. Los resultados, en aparente contraposición 
con los del estudio PIUMA que mostraron un aumento de eventos 
cardiovasculares con la ausencia de descenso nocturno de la PA, indicaron 
que el patrón no-dipper no estaba asociado a un substrato arritmogénico peor 
que el de los pacientes dippers. La discusión y aparente contradicción se debe 
en gran parte a la imposibilidad de reproducir adecuadamente a lo largo del 
tiempo la clasificación de pacientes en dippers y no-dippers108-112. 
 
Otro aspecto importante de la variación circadiana de la PA es la 
relación existente entre un descenso excesivo de la PA durante el ciclo de 
descanso y el daño orgánico derivado de la HTA. En este sentido, los pacientes 
con un descenso nocturno de más del 20% de la media diurna de la PA han 
sido definidos como “dippers extremos”113. Algunos autores han encontrado 
que estos pacientes se caracterizan por una incidencia de lesiones 
cerebrovasculares y de ataque al corazón significativamente mayor que los 
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dippers y similar a la de los no-dippers113,114. Una forma alternativa de 
categorizar el descenso nocturno de la PA con respecto a los valores diurnos 
es el cálculo de la amplitud circadiana, mitad de la diferencia entre el máximo y 
el mínimo de la mejor curva ajustada a los datos por medio de estimación 
mínimo-cuadrática115-119. Así, los pacientes “dippers extremos” están 
caracterizados por lo que se ha denominado “hipertensión en amplitud”. Es 
decir, son pacientes con una amplitud circadiana (y, por ello, con una diferencia 
entre el máximo de PA en el día y el mínimo en la noche) mayor que la de los 
sujetos dippers. Utilizando este concepto, Otsuka y cols.120 estudiaron 176 
pacientes hipertensos durante 5 años y observaron que la hipertensión en 
amplitud está asociada con un aumento en el riesgo de morbilidad 
cardiovascular y disfunción renal, con independencia del valor medio de la PA. 
El aumento en la amplitud circadiana de la PA con anterioridad al actual 
desarrollo de hipertensión (elevación en la media diaria o diurna) ha sido 
descrito en diversos estudios20. En concreto, la amplitud circadiana de la PA es 
estadísticamente mayor en neonatos con historia familiar de hipertensión y 
enfermedades cardiovasculares que en neonatos sin dicha historia familiar121-
122. En pacientes de sólo 14 años de edad, se han encontrado correlaciones 
significativas entre la amplitud circadiana de la PA diastólica y daño en órganos 
diana, en concreto, con el grosor del septo cardiaco interventricular 
determinado por ecocardiografía 123. Por otra parte, se han encontrado 
diferencias estadísticamente significativas en la amplitud circadiana de la PA 
entre gestantes sanas y con complicaciones hipertensivas en todos los 
trimestres del embarazo41,78,124. Durante la primera mitad de la gestación, antes 
del diagnóstico clínico de hipertensión, la amplitud circadiana de la PA es 
mayor en las gestantes hipertensas, especialmente en aquellas que 
desarrollaron preeclampsia, que en las normotensas. Esta relación entre la 
amplitud circadiana de la PA y el riesgo de hipertensión se invierte a medida 
que avanza el embarazo, disminuyendo significativamente la amplitud en las 
gestantes que desarrollan preeclampsia durante la segunda mitad de la 
gestación41. 
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1.3. INCONVENIENTES DE LA MAPA. 
 
Sobre la base de la evidencia acumulada especialmente en la última 
década, se puede concluir que la MAPA es útil clínicamente en la estratificación 
de riesgo cardiovascular, existiendo una clara asociación entre los valores de 
PA determinados mediante esta técnica no invasiva y el pronóstico de eventos 
cardiovasculares y daño en órganos diana derivados de la HTA. La MAPA ha 
demostrado también tener un mayor valor predictivo que las medidas casuales 
de PA del desarrollo futuro de hipertensión125. Tanto la Organización Mundial 
de la Salud7 como el séptimo informe del Comité Conjunto6 han confirmado el 
valor pronóstico de la MAPA, proporcionando además una lista de condiciones 
en las que esta técnica está recomendada, incluyendo la sospecha de 
hipertensión de bata blanca, los síntomas de hipotensión con medicación 
antihipertensiva, la hipertensión refractaria y la variabilidad inusual de la PA. 
 
Sin embargo, también existen algunos problemas asociados con la 
MAPA. Aparte de su alto coste, se discute la tolerancia de los pacientes a esta 
técnica como una posible limitación de la misma, ya que podría inducir 
moderadas alteraciones del sueño126. Además, parece existir una baja 
reproducibilidad del patrón circadiano de la PA en perfiles de MAPA repetidos 
en los mismos pacientes16,108,127,128. En cualquier caso, la MAPA se caracteriza 
por una menor varianza y una mayor reproducibilidad que las medidas 
casuales129-132, tanto en estudios a corto133 como a largo plazo134. 
 
Por otro lado, las definiciones de periodo diurno y nocturno, así como la 
de “dipping” o “no-dipping” deben ser consideradas a la hora de la 
interpretación y distribución de los patrones de PA en los diferentes estudios 
clínicos. 
 
Día y noche han sido definidos como los períodos de sueño y vigilia y 
también como intervalos de tiempo arbitrariamente escogidos de un modo fijo, 
tanto de un modo amplio como estrecho. Tiende a considerarse como correcto, 
Patrón circadiano de la presión arterial en la hipertensión arterial refractaria: 
Influencia de la administración temporalizada del tratamiento 
38                                                                  Tesis Doctoral 
guiarse por la apreciación del paciente de la hora en que se acuesta y en la 
hora en que se levanta y a eliminar de los periodos de estudio determinados 
intervalos horarios, estudiándolos aparte, para evitar los posibles artefactos de 
aumento matutino de la presión y la inconsistencia de las horas previas al 
sueño135. 
 
Las definiciones de “dipping” tampoco han sido uniformes, existiendo al 
menos 5 diferentes definiciones utilizadas en diferentes estudios clínicos. Sin 
embargo, hasta hoy, no existen pruebas concluyentes para aprobar una 
definición con fuerza sobre el resto. Butkevich y cols., estudiaron registros de 
MAPA, analizando los resultados en función de los 5 diferentes criterios de 
disminución de presión arterial nocturnas, encontrando que el grupo de los 
dipper oscilaba entre el 35% y el 69% de los pacientes, en función del criterio 
utilizado136. 
 
Hasta la fecha, la mayoría de los estudios con MAPA se han basado en 
registros ambulatorios obtenidos durante 24 horas. La definición de 
“normalidad” en base a la MAPA22, los criterios para el diagnóstico de HTA, 
fundamentalmente basados en valores medios de PA calculados para todo el 
día o para las horas de actividad diurna o descanso nocturno6,7,137, y los 
criterios para la evaluación del tratamiento antihipertensivo54-57 han sido 
establecidos a partir de datos monitorizados durante un periodo de sólo 24 
horas.  
 
Asimismo, el “efecto bata blanca”, asociado tanto a las medidas 
convencionales como a las auto-medidas de PA34-36, ha sido definido y utilizado 
en la valoración de los pacientes hipertensos, no existiendo una clara 
indicación en la literatura de que la MAPA pudiera influir en la presión arterial 
de aquellos pacientes que utilizan por primera vez un dispositivo sofisticado, 
valioso y en cierta forma inusual. De existir este efecto, 24 horas podrían ser un 
periodo insuficiente para una adecuada valoración del verdadero perfil 
circadiano de la PA25,108,130,138,139. 
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Otro de los problemas está asociado con la utilización simplista de 
valores medios de PA extraídos de la MAPA como parámetros casi exclusivos 
en el estudio del valor pronóstico de esta técnica, el diagnóstico de hipertensión 
y la cuantificación de la respuesta antihipertensiva137. Así, ya se ha comentado 
que la media de PA no proporciona un test adecuado para la identificación 
precoz de hipertensión gestacional y preeclampsia140-142, y que los pacientes 
con hipertensión en amplitud (dippers extremos) tienen mayor riesgo de 
morbilidad cardiovascular y disfunción renal, con independencia del valor medio 
de la PA120. Así, se ha sugerido la utilización de otros parámetros para mejorar 
la sensibilidad y especificidad diagnóstica. Entre ellos cabe destacar la carga 
de PA, definida como el porcentaje de valores por encima de un umbral 
constante, generalmente 140/90 mmHg durante las horas de actividad y 120/80 
mmHg durante las horas de descanso,143-144. Más recientemente se ha utilizado 
el índice hiperbárico (HBI)130,139,145-148, definido como el área total (en un ciclo, 
generalmente 24 horas) de exceso de la PA de un paciente por encima del 
umbral definido por el límite superior de un intervalo de tolerancia. Este HBI, 
como medida de la carga total ejercida sobre la pared arterial, posee mayor 
reproducibilidad y sensibilidad diagnóstica que la carga de PA, que las medias 
diurna, nocturna o diaria, y que las medidas casuales de PA130,148. Además, se 
ha descrito que el HBI tiene mayor correlación que la media diaria de la PA con 
el grosor del septo interventricular, el grosor de la pared posterior y la masa 
ventricular izquierda (con o sin corrección por el área de superficie corporal) 149. 
A pesar de sus potenciales limitaciones, la MAPA es una herramienta de 
indiscutible utilidad clínica en la evaluación clínica y manejo terapéutico de los 
pacientes con HTA. 
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1.4. CRONOBIOLOGÍA Y CRONOFARMACOLOGÍA 
 
La ritmicidad es la característica más ubicua de la naturaleza. Se han 
descrito ritmos en todo tipo de organismos, desde los unicelulares hasta los 
multicelulares complejos, tanto en plantas como en animales y en el ser 
humano. Las frecuencias de los ritmos en la naturaleza abarcan casi cualquier 
división de tiempo: desde ritmos de una vez por segundo (por ejemplo, en el 
electroencefalograma) o de una vez cada varios segundos (como la frecuencia 
respiratoria y la frecuencia cardiaca), hasta los ritmos de periodicidad anual 
(ritmo circanual). 
 
El cambio medioambiental más evidente, que es consecuencia de las 
vueltas regulares de la Tierra alrededor de su eje central y da lugar a la 
alternancia entre el día y la noche, parece haber inducido la oscilación 
predominante, el ritmo circadiano, de cerca de 24 horas (el término procede de 
las palabras latinas circa, “alrededor”, y dies, “día”). Se dispone de pruebas 
sólidas que demuestran que los sistemas vivos, incluido el ser humano, no sólo 
están organizados en el espacio, sino que también están sumamente 
organizados en el tiempo. 
 
Los ritmos circadianos se han documentado en el reino vegetal y animal 
en cada nivel de organización eucariótica. Por definición, los ritmos circadianos 
son de naturaleza endógena, dirigidos por osciladores o relojes150 y persisten 
en condiciones de curso libre. En diversas especies incluso se han identificado 
los genes que controlan los ritmos circadianos (los genes per, frq, clock y 
tau)151,152. También se han proporcionado pruebas de que el reloj biológico está 
determinado genéticamente e incluso puede ser trasplantado de un animal a 
otro, induciendo de este modo la ritmicidad del donante al receptor153,154. 
 
Es interesante destacar que los genes clock se han identificado en 
células individuales de la piel y mucosas del cuerpo humano155; además, se ha 
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demostrado que alrededor del 8-10% de todos los genes están regulados de 
forma circadiana156. 
 
En general, el reloj endógeno en el ser humano no funciona 
exactamente con una frecuencia de 24 horas, sino algo más lento. El ritmo de 
la temperatura corporal humana que está sincronizado por el reloj biológico 
tiene un periodo de unas 25 horas en condiciones de curso libre, es decir, sin 
los indicios medioambientales de tiempo o zeitgebers (por ejemplo, la luz y la 
temperatura). Los zeitgebers157 acoplan el ritmo circadiano hasta un periodo 
preciso de 24 horas. Por consiguiente, son necesarios para acostumbrar a un 
individuo vivo a un periodo “normal” de 24 horas. Y la consideración más 
importante es que los ritmos biológicos endógenos son de naturaleza 
anticipatoria. Así, la ritmicidad inherente a todos los sistemas vivos permite que 
se adapten más fácilmente y mejora la supervivencia en condiciones 
medioambientales cambiantes durante las 24 horas del día, al igual que 
durante las diversas condiciones de los cambios estacionales. 
 
En farmacología clínica es habitual considerar que los parámetros 
farmacocinéticos no están influidos por el momento del día de la administración 
del fármaco. A la hora de seleccionar los fármacos, también es habitual 
considerar que, en la relación concentraciones-tiempo, el objetivo es “cuanto 
más uniformes, mejor”. No obstante, existen pruebas convincentes de que este 
paradigma no puede seguir sosteniéndose. La razón de ello es que en la 
actualidad está bien establecido que casi todas las funciones corporales, 
incluyendo las que influyen en los parámetros farmacocinéticos, manifiestan 
variaciones diarias significativas. Se han descrito ritmos circadianos o de 24 
horas para la frecuencia cardiaca, temperatura corporal, presión arterial, flujo 
sanguíneo, volumen sistólico, resistencia periférica, parámetros de los registros 
electrocardiográficos, concentraciones plasmáticas de hormonas, 
neurotransmisores y segundos mensajeros (por ejemplo cortisol, melatonina, 
insulina, prolactina, hormona natriurética auricular, noradrenalina y 
adenosinmonofosfato cíclico –AMPc-), para el sistema renina-angiotensina-
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aldosterona, la viscosidad, agregabilidad y actividad fibrinolítica sanguíneas, 
para las concentraciones plasmáticas de glucosa, electrólitos, proteínas 
plasmáticas, enzimas, y el número de hematíes, leucocitos y plaquetas 
circulantes, etc. Además, diversas funciones pulmonares (como el volumen por 
minuto, el flujo espiratorio máximo, el volumen espiratorio máximo en el primer 
segundo y la distensibilidad dinámica), las funciones del hígado (metabolismo, 
flujo sanguíneo hepático estimado, efecto de primer paso) y las de los riñones 
(filtración glomerular, flujo plasmático renal, pH, volumen de orina y excreción 
de electrólitos) varían con el momento del día. Asimismo, la secreción ácida 
gástrica, la motilidad gastrointestinal, el tiempo de vaciado gástrico y la 
perfusión del tracto gastrointestinal manifiestan una pronunciada variación 
circadiana158-162. 
 
En el ser humano, la organización en el tiempo también puede 
observarse en ciertos estados patológicos en los que el inicio del proceso y sus 
síntomas no acontecen al azar a lo largo de las 24 horas del día. Este es el 
caso de múltiples episodios fisiopatológicos en el sistema cardiovascular162-166. 
Así, el inicio de un infarto de miocardio, mortal o no, predomina en torno a las 
6-12 de la mañana. Se ha demostrado un patrón similar de tiempo circadiano 
para la muerte cardiaca súbita, los ictus, las arritmias ventriculares y la embolia 
arterial. Los síntomas en pacientes con coronariopatía, como la isquemia 
miocárdica, episodios de angina o isquemia silente, también son 
significativamente más frecuentes durante el día que por la noche, mientras 
que el inicio de los episodios de angina en la angina variante alcanza un 
máximo en torno a las 4 de la mañana. 
 
Durante las primeras horas del día, no sólo predominan los episodios 
cardiovasculares, sino que también se observa un aumento rápido de la PA, un 
incremento rápido del tono simpático y de las concentraciones de las hormonas 
presoras y los mayores valores de resistencia periférica161-162. Por consiguiente, 
parece ser que las primeras horas de la mañana constituyen el momento de 
mayor riesgo cardiovascular. 
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Teniendo en cuenta la organización en el tiempo de los sistemas vivos, 
incluido el ser humano, es fácil imaginar que no sólo debe administrarse la 
cantidad correcta de la sustancia correcta en el lugar correcto, sino que 
también debe tener lugar en el momento correcto. Esto reviste especial 
importancia cuando un organismo o el propio individuo tiene que actuar o 
reaccionar en condiciones bióticas o medioambientales favorables, que, por sí 
mismas, son sumamente periódicas. Por consiguiente, es fácil entender que los 
agentes exógenos, incluidos los fármacos, pueden estimular de manera 
diferente a un individuo según el momento de la exposición. 
 
En la actualidad, estos hallazgos han contribuido notablemente a 
considerar que el “momento del día” de la administración de un fármaco 
desempeña un papel cada vez mayor en el tratamiento farmacológico. La 
cronofarmacocinética estudia las diferencias en la cinética de los fármacos en 
función de su hora de administración, habiendo numerosos estudios en 
animales, al igual que estudios clínicos, que proporcionan pruebas 
convincentes de que el tiempo circadiano y/o el momento de la administración 
o aplicación del fármaco en el transcurso de las 24 horas del día pueden 
modificar la farmacocinética162,167-169. Por otro lado, la cronofarmacodinámica 
analiza las diferencias clínicamente relevantes, tanto en efectos beneficiosos 
como en efectos secundarios, de los fármacos dependiendo de su hora de 
administración, diferencias que también han sido descritas159-162,165,167-169. 
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1.5. CRONOFARMACOLOGÍA ANTIHIPERTENSIVA 
 
El tratamiento farmacológico de la hipertensión arterial incluye la 
utilización de diversos tipos de fármacos, como diuréticos, alfabloqueadores y 
betabloqueadores adrenérgicos, bloqueadores de los canales del calcio (BCC), 
inhibidores de la enzima conversora de angiotensina (IECA) y agonistas 
selectivos de los receptores de angiotensina II (ARA-II), que difieren en su 
mecanismo de acción. Si tenemos en cuenta que los factores implicados en la 
regulación de la PA se caracterizan por una marcada variación circadiana26 no 
es sorprendente que los fármacos antihipertensivos presenten una 
dependencia de la hora de su administración, tanto en sus efectos sobre la PA 
como en sus características farmacocinéticas y farmacodinámicas5,170, 
modificando la eficacia y la dosificación recomendable. Sin embargo, a pesar 
del gran número de estudios publicados sobre la eficacia terapéutica obtenida 
con fármacos antihipertensivos, la posible modificación de sus propiedades 
farmacológicas según la hora del día de su administración constituye un 
aspecto poco investigado. 
 
Existen evidencias que sugieren que la terapéutica (antihipertensiva o de 
otro tipo) podría tener un impacto positivo sobre los eventos cardiovasculares 
que se producen en la crítica franja horaria matutina. Así, el tratamiento con 
antiagregantes plaquetarios (aspirina 325 mg) demostró, en un estudio 
randomizado171, poseer la capacidad de prevenir primariamente la enfermedad 
coronaria, observándose una reducción de un 44% en la incidencia de estos 
eventos, disminución que era especialmente acusada en las primeras horas de 
la mañana, amortiguando la típica curva circadiana descrita con anterioridad. 
También con betabloqueantes se observa una reducción del incremento 
matutino de eventos cardiovasculares (especialmente coronarios) posiblemente 
relacionado con el efecto de estos fármacos sobre la PA y contractilidad 
cardíaca, efecto especialmente visible a primeras horas de la mañana172.  
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Dentro de la relativamente escasa información en cuanto al efecto de los 
fármacos antihipertensivos sobre el período horario matutino, en el estudio 
ACAMPA, se concluyó que en un porcentaje elevado de pacientes hipertensos 
aparentemente bien controlados, los valores de PA al levantarse se 
encontraban por encima de valores normales173. Otros estudios han intentado 
incidir positivamente sobre este control y evaluar el efecto de diferentes grupos 
farmacológicos o de distintas formulaciones de un mismo fármaco. En los 
pocos realizados sobre el tema, parecería  que los fármacos más efectivos en 
reducir el incremento matutino de la PA serían aquellos que atenúan los 
efectos periféricos de las catecolaminas174 o aquellos que tienen una marcada 
actividad alfa-bloqueadora175, efecto que un estudio cronoterapéutico de 
Pickering y cols. parece confirmar cuando el alfabloqueante se administra por 
la noche176. 
 
La introducción de la MAPA ha modificado realmente las posibilidades 
de la aproximación al estudio de los efectos de los tratamientos 
antihipertensivos y, recientemente, la aparición de los conceptos de 
cronofarmacología y cronoterapia, permitirán modificar en ciertos aspectos los 
hábitos de tratamiento utilizando dosis de fármacos más en conjunción con los 
patrones circadianos y ritmos nictamerales propios de cada paciente, además 
del diseño galénico de fármacos cuya liberación de sustancia activa se hará de 
acorde a estos ritmos individuales177. 
 
Pero antes de centrarse en la cronofarmacología de los fármacos 
antihipertensivos, puede resultar adecuado mostrar como ejemplo de 
cronoterapia vascular el estudio realizado con un fármaco de uso frecuente, el 
ácido acetilsalicílico (AAS), o aspirina. Con el AAS se había demostrado un 
efecto sobre la PA marcadamente dependiente de la hora de administración del 
fármaco en voluntarios normotensos178, en pacientes no tratados con HTA 
ligera179 y en mujeres embarazadas con alto riesgo de desarrollo de 
hipertensión gestacional o preeclampsia180. Estos resultados han sido 
corroborados en un en estudio reciente, cuyo objetivo fue investigar los 
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posibles efectos del AAS sobre la PA en pacientes con hipertensión arterial 
esencial ligera que recibieron AAS a distintas horas del día en función de su 
ciclo de actividad y descanso181. Los resultados del mismo corroboran la 
existencia de un efecto muy significativo del AAS sobre la PA en pacientes con 
hipertensión ligera sin tratamiento antihipertensivo, que es marcadamente 
dependiente de la hora de administración del fármaco. La administración 
temporalizada de AAS en una dosis baja podría  suponer una aportación valiosa 
no sólo en prevención secundaria, sino también para mejorar el grado de 
control de PA en pacientes hipertensos con escaso cumplimiento de 
recomendaciones higiénico-dietéticas179. 
 
Analizadas hasta el momento determinadas experiencias de 
cronoterapia en medicina cardiovascular, a continuación se exponen evidencias 
disponibles hasta el momento actual sobre cronoterapia antihipertensiva, 
analizando de forma sintética investigaciones realizadas con los distintos tipos 
de fármacos antihipertensivos: IECAS, BCC, ß-bloqueantes, ARA-II y a-
bloqueantes.  
 
Los efectos de dosificación matutina frente a la vespertina de IECA se 
han abordado en varios estudios cruzados con pacientes hipertensos. Los 
resultados indican que, en contraste con la administración por la mañana, la 
utilización de benacepril, enalapril, quinapril y perindopril por la tarde produce 
una mayor reducción de la PA nocturna, con la consiguiente modificación del 
perfil de variación de PA a lo largo de las 24 horas. En el estudio HOPE (Heart 
Outcomes Prevention Evaluation), los pacientes en el grupo de tratamiento 
recibieron ramipril a la hora de acostarse. Los resultados de un pequeño 
subestudio con pacientes evaluados mediante MAPA mostraron una marcada 
reducción en la PA durante las horas de descanso nocturno, con la 
consiguiente reducción en la prevalencia de pacientes no dipper tras la 
administración nocturna de ramipril182. Debido a la escasa influencia del 
tratamiento sobre las medidas clínicas convencionales de PA, los autores 
concluyeron que la reducción significativa en morbimortalidad cardiovascular 
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demostrada en el estudio HOPE podía estar relacionada con este aumento de 
profundidad (relación de PA diurna/nocturna) y la reversión del patrón no dipper 
hacia uno dipper de demostrado menor riesgo cardiovascular182. 
 
También se han realizado estudios de los efectos sobre la PA de la 
administración matutina frente a la nocturna con BCC. Particularmente con 
isradipino, el patrón de variación circadiano de PA claramente alterado en 
pacientes hipertensos con insuficiencia renal (predominantemente riser) sólo se 
normalizó cuando se administró el fármaco por la tarde, pero no cuando se 
administró por la mañana183. 
 
Hasta el momento, no se ha publicado ningún estudio cruzado de 
cronoterapia con betabloqueadores adrenérgicos en pacientes hipertensos. En 
general, existe una tendencia en los ß-bloqueantes a reducir 
predominantemente los valores diurnos de PA y a afectar en menor medida a 
los valores nocturnos, siendo poco o nada efectivos en la reducción del 
incremento matutino de la PA165. Estos resultados están relacionados con el 
ritmo circadiano en el tono simpático, como se refleja a través de las 
variaciones predecibles en la noradrenalina plasmática. 
 
Los ARA-II constituyen el grupo más reciente de fármacos 
antihipertensivos. Hasta el momento sólo se ha publicado un estudio sobre las 
posibles ventajas de la administración temporalizada de un ARA-II: valsartán184.  
La significativa reducción de PA después de 3 meses de tratamiento en 
monoterapia con valsartán fue similar con la dosis matutina y la dosis nocturna. 
El perfil de las curvas de respuesta terapéutica (descenso de PA a lo largo del 
tiempo) fue similar para ambos grupos, mostrándose en ambos casos una 
cobertura terapéutica plena a lo largo de las 24 horas del día. Pero la dosis 
nocturna de valsartán fue particularmente eficaz en la reducción de la media 
nocturna de la PA, obteniendo una reducción relativa del 73% en el porcentaje 
de pacientes no dipper después del tratamiento184. De esta forma, los 
resultados sugieren que la hora óptima de administración de valsartán para una 
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mejora de eficacia terapéutica podría elegirse en función del perfil circadiano 
basal dipper o no dipper de cada paciente. 
 
Aparte de los mencionados anteriormente, pocos fármacos 
antihipertensivos más han sido estudiados en relación con posibles 
modificaciones de sus efectos según la hora de administración. La 
administración de una dosis única por la noche de doxazosina redujo 
significativamente la PA sistólica y diastólica tanto durante el día como durante 
la noche, pero el mayor efecto se observó en las primeras horas de la 
mañana176. Teniendo en cuenta que el bloqueo de receptores a-adrenérgicos 
reduce de forma más efectiva la resistencia periférica durante las primeras 
horas del ciclo de actividad que durante el resto del día, estos resultados 
subrayaron la importancia de la regulación de la PA a primeras horas del día 
mediante la administración temporalizada de doxazosina, recomendada por ello 
al final del ciclo de actividad. Quizá lo más relevante de este estudio fue que el 
efecto de pico terapéutico tras la administración de doxazosina por la noche 
ocurrió mucho más tarde de lo que se había predicho en función de las 
características farmacocinéticas del fármaco 176. 
 
En otro estudio reciente se investigaron los efectos cronofarmacológicos 
de la nueva formulación GITS (sistema terapéutico gastrointestinal, en sus 
siglas en inglés) de doxazosina sobre el patrón circadiano de variación de la 
PA185.  Se asignaron pacientes aleatoriamente a dos grupos en función de la 
hora de administración de una dosis única de 4 mg/día de doxazosina GITS: a 
la hora de levantarse o bien a la hora de acostarse. Después de 3 meses de 
tratamiento, la reducción de PA fue mayor y estadísticamente significativa 
cuando el fármaco se administró antes de la hora de acostarse. Esta reducción 
de la PA fue similar tanto durante las horas de actividad diurna como durante 
las horas de descanso nocturno, mostrándose una cobertura terapéutica 
durante la práctica totalidad de las 24 horas del día. Posteriormente, se ha 
demostrado que estos efectos cronofarmacológicos de la doxazosina GITS se 
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verifican tanto si se utiliza este fármaco en monoterapia como en terapia 
combinada186. 
 
A modo de síntesis, resultados recientes han demostrado que, frente a la 
consideración exclusiva del riesgo cardiovascular asociado a la elevación de la 
PA, cada vez cobra más relevancia la necesidad de identificar el carácter 
dipper o no dipper del paciente187. De acuerdo con la evidencia científica 
disponible, un paciente hipertenso dipper debería, al menos a priori, ser tratado 
con un fármaco de alta cobertura y buen índice de homogeneidad (reducción 
de PA mantenida a lo largo de 24 horas), administrado posiblemente en dosis 
matutina. La utilización de un fármaco de alta cobertura, sin embargo, podría 
ser cuestionada en un paciente dipper extremo con niveles basales de PA 
nocturna dentro del rango de la normalidad. La evidencia científica5 también 
parece indicar que en los pacientes no dipper será necesario añadir una 
segunda dosis por la noche o incluso administrar una dosis única nocturna a fin 
no sólo de reducir la PA, sino también de normalizar el perfil de variación de PA 
alterado y, por consiguiente, de alto riesgo cardiovascular. Sin embargo, si 
tenemos en cuenta que las características farmacocinéticas pueden depender 
de la hora de administración del fármaco, este aspecto debería ser considerado 
en la administración nocturna del mismo. Por desgracia, como se ha visto, son 
muy pocos los fármacos cuyas propiedades hayan sido examinadas en función 
de la hora de su administración 
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1.6. HIPERTENSIÓN ARTERIAL REFRACTARIA.  
 
La hipertensión se ha definido como resistente al tratamiento o 
refractaria, cuando el régimen terapéutico que incluye al menos tres fármacos 
antihipertensivos en dosis adecuadas no consigue reducir suficientemente la 
presión arterial sistólica (PAS) y diastólica (PAD)6,7. 
 
La hipertensión resistente es relativamente frecuente, con una 
prevalencia general en torno al 10% de los pacientes hipertensos188. Los 
estudios publicados describen una prevalencia del 21% en las unidades 
especializadas en hospitales terciarios189, que oscila entre el 3% y el 29%, 
debido en parte a la selección en los criterios de remisión del paciente desde 
los centros de atención primaria190-191. Además, la existencia de diferentes 
protocolos diagnósticos y terapéuticos dificulta la comparación entre los 
distintos estudios. 
 
Los factores que contribuyen en la hipertensión refractaria son 
numerosos y aparecen recogidos en la Tabla 1.3. Uno o más de los factores 
descritos puede influir en la respuesta individual de un paciente. Una 
aproximación sistemática a cada paciente puede permitir la identificación 
adecuada de estos factores, reduciendo drásticamente la proporción de 
pacientes resistentes al tratamiento192. 
 
La causa más frecuente de hipertensión refractaria es la sobrecarga de 
volumen. En estos casos, una excesiva ingesta de sodio eleva los niveles de 
PA y puede contribuir en la refractariedad al tratamiento de estos 
pacientes193,194. 
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Tabla 1.3. Factores relacionados con la hipertensión arterial refractaria 
FACTOR CATEGORÍA 
INTERACCIONES 
FARMACOLÓGICAS 
 
Pseudorresistencia 
 
Ø Hipertensión clínica aislada 
Ø Pseudohipertensión 
 
 
Fármacos 
antihipertensivos 
 
Ø Dosis inadecuadas 
Ø Combinaciones inapropiadas 
Ø Tratamiento diurético inapropiado 
Ø Sobrecarga de volumen 
Ø Excesiva ingesta de sodio 
Ø Intolerancia objetiva a algún 
fármaco (efectos 
secundarios) 
Ø Inactivación rápida (hidralazina) 
Ø Interacciones farmacológicas 
 
Antiinflamatorios no esteroideos 
Anticonceptivos orales 
Fármacos simpaticomiméticos 
Corticoides 
Cocaína 
Antidepresivos 
Descongestivos nasales 
Ciclosporina 
Eritropoyetina 
 
Otros factores 
asociados 
 
Ø Obesidad-hiperinsulinemia 
Ø Abuso del alcohol 
Ø Síndrome de sleep-apnea 
 
 
Falta de adherencia 
al tratamiento 
 
Ø Coste de la medicación 
Ø Nivel educativo 
Ø Complejidad del esquema 
terapéutico 
Ø Dosificación inadecuada 
Ø Falta de educación sanitaria del 
paciente 
Ø Déficit de memoria, demencia 
Ø Intolerancia subjetiva a algún 
fármaco 
 
 
Hipertensión 
secundaria 
 
Ø Enfermedad renal 
parenquimatosa 
Ø Estenosis de arteria renal 
Ø Hiperaldosteronismo primario 
Ø Enfermedad tiroidea 
Ø Feocromocitoma 
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Con la única excepción de los antagonistas del calcio, el resto de los 
fármacos antihipertensivos muestran una mayor eficacia cuando el paciente 
sigue una dieta pobre en sodio195,196. Asimismo, el tratamiento con 
vasodilatadores directos o bloqueantes adrenérgicos puede favorecer una 
expansión de volumen y una resistencia a dicho tratamiento 
(pseudorresistencia). El control del volumen intravascular con una restricción 
apropiada de la ingesta de sodio y la administración de una dosis adecuada de 
diurético suele acompañarse de una mejora de los niveles de PA193,195,197,198. 
Este es el principal argumento por el que cualquier paciente sometido a una 
triple terapia antihipertensiva, debe incluir en su esquema terapéutico un 
diurético. 
 
En una revisión sobre los casos de hipertensión refractaria en una 
unidad especializada en hipertensión arterial, Yakovlevitch y Black189 
observaron que la causa más frecuente de resistencia era la instauración de un 
esquema terapéutico inadecuado. Tras la correspondiente adecuación de 
dichos esquemas terapéuticos, especialmente la utilización de diuréticos, la PA 
se controló en la mayor parte de los pacientes. 
 
La mayoría de los nuevos fármacos antihipertensivos han sido 
diseñados para ser administrados en una dosis única diaria, ya que poseen la 
duración de sus efectos que abarca, o incluso supera, las 24 horas199,200. La 
administración de un fármaco con un bajo índice valle: pico puede conllevar un 
control insuficiente de la PA y una aparente resistencia al tratamiento. 
Asimismo, el uso de una combinación de fármacos inadecuada, bien 
pertenecientes al mismo grupo farmacológico, bien con similares mecanismos 
de acción o bien con efectos opuestos puede tener consecuencias negativas a 
la hora de obtener un adecuado control tensional. Por el contrario, la 
administración de una combinación adecuada de fármacos, con efectos 
sinérgicos, incluyendo el uso de combinaciones a dosis fijas, puede mejorar de 
forma significativa las tasas de respuesta observadas con cada fármaco por 
separado201-203. 
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A título de ejemplo, la Figura 1.4. recoge un algoritmo que puede ser de 
utilidad en el manejo diagnóstico y terapéutico de los pacientes con 
hipertensión arterial refractaria204. Queda patente que el manejo adecuado del 
paciente con hipertensión refractaria pasa necesariamente por una cuidadosa 
historia clínica que recoja sus antecedentes sobre medicaciones previas, 
dosificaciones, tiempo de administración, efectos secundarios, valores de PA 
en la consulta y en el domicilio, uso asociado de otros fármacos con 
interacciones (AINE, anticonceptivos orales, simpaticomiméticos, corticoides,  
antidepresivos, ciclosporina, eritropoyetina), hábitos de vida, consumo de 
tóxicos, nivel educativo y síntomas atribuibles a otras patologías. Asimismo, la 
exploración física debe ser especialmente detallada para detectar signos 
asociados a una posible etiología de hipertensión secundaria. La puesta en 
práctica de estas medidas puede desvelar en determinados casos el motivo de 
la refractariedad al tratamiento192. 
Patrón circadiano de la presión arterial en la hipertensión arterial refractaria: 
Influencia de la administración temporalizada del tratamiento 
54                                                                  Tesis Doctoral 
 
Figura 1.4. Algoritmo para el manejo diagnóstico y terapéutico de un paciente 
con hipertensión refractaria.Ó Gifford RW Jr, 1988204 
La pauta de tratamiento, ¿es adecuada y bien tolerada?
¿Existen posibles interacciones farmacológicas? 
El paciente ¿es buen cumplidor del tratamiento? 
¿Existen situaciones asociadas como ingesta elevada 
de sodio o consumo de alcohol? 
¿Existe hipertensión clínica aislada o pseudohipertensión? 
¿Se ha descartado la sobrecarga de volumen? 
¿Se ha descartado hipertensión arterial secundaria? 
Modificación empírica de la pauta de 
tratamiento 
Presión arterial controlada 
Sí No 
Sí 
Sí 
Sí 
Sí 
Sí 
Sí 
Sí 
No 
No 
No 
No 
No 
No 
No 
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Los pacientes con hipertensión resistente tienen mayor riesgo de 
accidente vascular cerebral, insuficiencia renal y eventos cardiovasculares que 
los pacientes con PA controlada con la medicación205,206.  De hecho, en los 
pacientes con hipertensión resistente el pobre control de la PA puede generar 
mayor daño en órganos diana y ésto, a su vez, puede ser causa de mayor 
resistencia al tratamiento207. La hipertensión resistente puede ser debida a 
varias causas6,7, entre las que se encuentran un bajo cumplimiento o 
inadecuada adherencia al tratamiento, expansión del volumen plasmático208, 
utilización de fármacos que elevan la PA, e hipertensión secundaria188,189,209. 
Sin embargo, sólo un 10% de los pacientes con hipertensión resistente 
aparentemente tienen una causa secundaria tratable210. También se ha 
documentado que la mayoría de los pacientes que reciben tratamiento 
antihipertensivo presentan un “efecto bata-blanca” que podría causar una 
sobreestimación de su PA real207,211,212. El impacto de este efecto sobre la 
prevalencia de la hipertensión resistente es muy variable entre diferentes 
estudios, situándose entre el 20 y el 43% de los pacientes tratados con tres o 
más fármacos antihipertensivos213-215. La monitorización ambulatoria de la PA 
(MAPA) es el único método que permite diferenciar la hipertensión resistente 
de bata blanca de la hipertensión resistente real212,213,215. Se ha sugerido que la 
MAPA debe ser realizada como método de valoración inicial en todos los 
pacientes con aparente hipertensión resistente6,7,216. La MAPA tiene la ventaja 
adicional de proporcionar mayor valor pronóstico que las medidas clínicas de 
PA en la valoración de pacientes con hipertensión resistente50. 
 
Las estrategias terapéuticas en este tipo de pacientes incluyen añadir un 
nuevo fármaco, o cambiar un fármaco por otro buscando una mejor 
combinación sinérgica6,7,189. Sin embargo, la mayoría de los pacientes 
hipertensos, incluyendo los pacientes con hipertensión resistente, reciben toda 
su medicación antihipertensiva en dosis única matutina217. Estudios previos 
sobre el perfil de MAPA de pacientes con hipertensión resistente214,215 no han 
tenido en cuenta la posible influencia en los resultados de la hora de 
tratamiento.  
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1.7. OBJETIVOS. 
 
La hora de administración de los fármacos antihipertensivos y su posible 
impacto en el grado de control de la PA de pacientes con hipertensión 
resistente sólo se ha evaluado de forma ocasional218,219. 
 
Por ello, el objetivo general de este ensayo prospectivo y aleatorizado 
ha sido evaluar el impacto sobre el perfil circadiano y el grado de control de la 
PA del cambio de la hora de administración del tratamiento – relacionado con el 
ciclo de actividad y descanso de cada sujeto –, sin modificar el número de 
fármacos, en pacientes con hipertensión resistente. 
 
Como objetivos específicos se han planteado los siguientes: 
 
- Analizar la influencia de la administración temporalizada del tratamiento 
antihipertensivo sobre la relación de PA diurna/nocturna (profundidad) de 
ambos grupos de tratamiento. 
- Estudiar las diferencias existentes en la medida clínica de PAS, PAD y PD 
antes y después de la intervención. 
- Establecer las diferencias en la variación circadiana de la PAS, PAM, PAD y 
PD de los 2 grupos de tratamiento antes y después de la intervención. 
- Medir las diferencias de la intervención en los parámetros bioquímicos. 
- Conocer los cambios en la variación circadiana de FC y actividad medida en 
la muñeca antes y después de 3 meses de tratamiento. 
- Determinar la prevalencia de perfil no-dipper en hipertensos resistentes. 
 
Para minimizar en lo posible, tanto el “efecto bata blanca”, como el 
“efecto MAPA” y en busca de la máxima reproducibilidad de los perfiles dipper 
y no-dipper, se realizó MAPA de 48 horas en todos los casos. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
PACIENTES Y MÉTODOS 
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Capítulo 2: PACIENTES Y MÉTODOS 
 
2.1. PACIENTES 
 
Este estudio se realizó en la Unidad de Hipertensión y Riesgo Vascular, 
del Hospital Clínico Universitario de Santiago de Compostela. En todos los 
casos, se realizó una evaluación clínica completa siguiendo el protocolo 
estandarizado en la Unidad. Los pacientes con hipertensión arterial grave, 
hipertensión arterial secundaria, patología cardiovascular grave, síndrome de 
apnea obstructiva del sueño y trabajadores con cambio de turno laboral, fueron 
excluidos del estudio. 
 
Los criterios de inclusión requerían el diagnóstico de hipertensión no 
controlada, basado en las medidas clínicas de PA (PAS=140 y/o PAD=90 mm 
Hg6,7,220, y corroborado en todos los casos mediante MAPA. En este estudio, un 
diagnóstico de hipertensión no controlada en base a MAPA requería que la 
media de 24 horas de la PAS/PAD estuviese por encima de 130/80 mm Hg, o 
que la media diurna fuese superior a 135/85 mm Hg, o bien que la media 
nocturna fuese superior a 120/70 mm Hg137,220,221. Además, como criterio de 
inclusión se requería que los pacientes estuviesen recibiendo tres fármacos 
antihipertensivos, todos ellos en dosis matutina, con un esquema adecuado7 y 
estable durante al menos los últimos tres meses. 
 
El esquema básico de tratamiento basal de los pacientes era una 
combinación fija de un diurético con un inhibidor de la enzima conversora de la 
angiotensina (IECA; 39% de los pacientes) o un agonista selectivo de los 
receptores de la angiotensina II (ARA II; 61% de los pacientes). El tercer 
fármaco era un antagonista del calcio no dihidropiridínico (51% de los casos) o 
un a–bloqueante adrenérgico (doxazosina, 49% de los casos). 
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Con estos criterios de inclusión se identificaron y aleatorizaron 129 
pacientes, de los que 123 (73 varones y 50 mujeres), de 59,9±11,9 años de 
edad, completaron el estudio. 
 
Después de dar su consentimiento informado para participar en este 
estudio de cronoterapia prospectivo, aleatorizado, abierto, de grupos paralelos 
y con variable de observación ciega (estudio PROBE), los pacientes fueron 
asignados aleatoriamente a 2 grupos, de acuerdo con la modificación de su 
esquema terapéutico: en un primer grupo, se mantuvo la asociación diurético 
con IECA o ARA-II, intercambiando el tercero (cambio de un fármaco por otro), 
manteniendo la administración de los tres fármacos a la hora de levantarse. En 
el segundo grupo, se hizo el mismo cambio y además se cambió la hora de 
administración de un fármaco a la hora de acostarse. Las ventajas de un 
diseño PROBE en la valoración de eficacia antihipertensiva en función de 
medidas de MAPA ciegas han sido demostradas previamente222. 
 
Las características demográficas y analíticas de los pacientes que 
completaron el estudio se incluyen en la Tabla 2.1. 
 
Las muestras de sangre se obtuvieron en el Hospital entre las 08:00 y 
las 09:00 horas, después de ayuno nocturno, en los mismos días de comienzo 
de las sesiones de MAPA, antes y tres meses después de la intervención 
terapéutica. Los pacientes recogieron su orina durante las primeras 24 horas 
de MAPA. 
 
Las medidas clínicas de PA (6 en cada visita, justo antes del comienzo 
de la sesión de MAPA, realizadas a intervalos de 1 minuto y después de que el 
paciente hubiese estado sentado durante al menos 5 minutos), fueron 
realizadas siempre por el mismo investigador, utilizando un dispositivo 
automático validado y calibrado (HEM-737, Omron Care Inc., Vernon Hills, 
Illinois, USA) 223. 
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La asignación de sujetos a cada uno de los dos grupos de intervención 
fue realizada por un miembro del grupo de investigación, de acuerdo con el 
orden de reclutamiento, y siguiendo una tabla de asignación construida con un 
generador de números aleatorios. La asignación de pacientes a cada grupo de 
intervención se mantuvo ciega para el investigador encargado de efectuar las 
medidas convencionales de PA, así como para los encargados de analizar los 
datos obtenidos a lo largo del estudio. 
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Tabla 2.1. Características demográficas y analíticas de los pacientes investigados. 
Variable 
 
3 fármacos al levantarse 
 
2 al levantarse 
1 al acostarse 
P de comparación 
entre grupos  
Pacientes, n 60 63  
Sexo, % de varones 56.7 61.9 0.554 
Edad, años 60.2±12.0 59.7±12.0 0.822 
Altura, cm 160.9±10.1 159.8±10.8 0.563 
 
Antes del tratamiento 
Peso, Kg 79.6±16.7 79.6±16.5 0.995 
IMC, Kg/m2 30.5±4.6 30.9±4.6 0.583 
Cintura, cm 98.9±11.6 98.5±11.8 0.860 
Cadera, cm 108.3±8.4 107.4±8.65 0.536 
PAS, mm Hg† 157.7±17.7 159.1±23.6 0.559 
PAD, mm Hg† 87.7±10.7 88.5±12.2 0.383 
PD, mm Hg† 70.0±17.2 70.6±17.3 0.824 
No-dippers, % 78.0 87.3 0.172 
Glucosa, mg/dL 110.9±22.6 117.7±30.9 0.231 
Creatinina, mg/dL 1.00±0.34 1.02±0.25 0.782 
Ácido úrico, mg/dL 6.2±2.0 6.0±1.8 0.549 
Colesterol, mg/dL 217±33.2 218.2±39.5 0.896 
Triglicéridos, mg/dL 110.9±46.9 104.2±45.3 0.469 
Fibrinógeno, mg/dL 336.8±119.9 312.5±74.2 0.321 
Sodio (suero), mM/L 139.1±2.1 139.3±2.3 0.547 
Potasio (suero), mM/L 4.3±0.5 4.2±0.4 0.466 
Sodio (orina), mEq/24h 114.4±66.2 106.1±47.9 0.741 
Potasio (orina), mEq/24h 65.6±30.8 74.6±23.7 0.455 
 
Después del tratamiento (en paréntesis, P-valor de la comparación con los valores antes del tratamiento) 
Peso, Kg 79.2±16.9 (0.288) 78.9±16.9 (0.109) 0.922 
IMC, Kg/m2 30.4±4.7 (0.295) 30.7±4.6 (0.103) 0.693 
Cintura, cm 98.8±11.5 (0.880) 98.7±10.9 (0.776) 0.981 
Cadera, cm 108.4±9.1 (0.929) 107.4±9.4 (0.977) 0.542 
PAS, mm Hg† 152.5±15.3 (0.022) 154.9±20.2 (0.153) 0.380 
PAD, mm Hg† 84.9±11.0 (0.013) 85.1±12.8 (0.027) 0.512 
PD, mm Hg† 67.6±15.6 (0.202) 69.8±14.2 (0.640) 0.419 
No-dippers, % 84.8 (0.344) 47.6 (<0.001) <0.001 
Glucosa, mg/dL 110.0±25.6 (0.579) 116.3±26.3 (0.802) 0.189 
Creatinina, mg/dL 1.02±0.32 (0.883) 0.99±0.22 (0.521) 0.490 
Ácido úrico, mg/dL 6.1±1.5 (0.686) 5.8±1.4 (0.533) 0.305 
Colesterol, mg/dL 209.9±34.5 (0.256) 212.3±33.3 (0.419) 0.717 
Triglicéridos, mg/dL 108.0±49.4 (0.758) 97.6±42.6 (0.463) 0.257 
Fibrinógeno, mg/dL 334.2±74.3 (0.915) 320.7±67.9 (0.544) 0.316 
Sodio (suero), mM/L 139.4±2.6 (0.278) 138.9±2.4 (0.369) 0.226 
Potasio (suero), mM/L 4.3±0.4 (0.713) 4.3±0.4 (0.725) 0.391 
Sodio (orina), mEq/24h 148.2±64.0 (0.230) 137.3±81.4 (0.237) 0.672 
Potasio (orina), mEq/24h 56.6±13.3 (0.328) 76.5±33.4 (0.865) 0.072 
 
Todos los valores en media±DE. No-dippers: pacientes con <10% de descenso en la media de 
PA durante las horas de descanso nocturno con respecto a la media de PA durante las horas 
de actividad diurna utilizando todos los datos monitorizados durante 48 horas consecutivas. 
† Media de 6 medidas clínicas de PA obtenidas para cada paciente en el entorno hospitalario 
antes del comienzo de la sesión de MAPA. 
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2.2. MONITORIZACIÓN DE LA PRESIÓN ARTERIAL 
 
La PAS, PAD y la frecuencia cardíaca (FC) de cada paciente se 
midieron de forma automática cada 20 minutos entre las 07:00 a 23:00 horas y 
cada 30 minutos en la noche durante 48 horas consecutivas con un dispositivo 
validado y calibrado SpaceLabs 90207 (SpaceLabs Inc., Redmond, 
Washington, USA), antes y después de tres meses de la intervención 
terapéutica con el nuevo esquema de tratamiento. 
 
A fin de minimizar el posible efecto “bata blanca” asociado a la presencia 
del observador y el entorno hospitalario, sólo la primera medida de PA se hace 
en la Unidad para validar el correcto funcionamiento del monitor. Asimismo, 
transcurridas 48 horas de monitorización, los propios pacientes se quitan el 
monitor para evitar cualquier posible alteración en la última o últimas medidas 
de PA. 
 
Ningún paciente estuvo hospitalizado durante la MAPA. Los pacientes 
mantuvieron su ritmo habitual de actividad diurna (~08:00 a las ~23:00 horas 
para la mayoría de los sujetos) y de descanso nocturno durante los días de la 
MAPA, con condiciones de vida habitual y restricciones mínimas. Se les pidió 
que mantuvieran un horario de actividad diurna y descanso nocturno similar en 
los 2 días de monitorización, y que evitaran tomar la siesta durante la MAPA.  
 
Se eliminaron del estudio las series de PA de los pacientes que 
mostraban un ciclo de actividad y descanso irregular durante los dos días de 
monitorización; aquellas con un horario de descanso nocturno inferior a 6 horas 
o superior a 12 horas; series con más de 3 horas consecutivas sin medida de 
PA; y aquellas en las que el número de medidas de PA no alcanzaba el 70% de 
los valores previstos. 
 
Con estos criterios se obtuvo información basal y post-intervención de 
los 123 pacientes descritos en la Tabla 2.1. Los registros basales de otros 6 
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pacientes originalmente aleatorizados en el estudio fueron eliminados debido a 
que los sujetos no volvieron a la Unidad para la segunda sesión de MAPA. 
 
La valoración clínica de este dispositivo ambulatorio de acuerdo con el 
estándar publicado por la Association for Advancement of Medical 
Instrumentation224 y la British Hipertension Society225 ha sido establecida 
previamente226. Toda la metodología de la monitorización, incluyendo la 
preparación de los monitores, explicación individualizada de su utilización, y 
procesado de la información muestreada en cada paciente, estuvieron siempre 
a cargo del mismo investigador. Las consultas de evaluación clínica de todos 
los pacientes, realizadas en el mismo día en el que se completaba el registro 
de MAPA, fueron efectuadas por otros miembros de la Unidad de Hipertensión. 
El manguito de presión siempre se colocó en el brazo no dominante, cuya 
circunferencia determinó el tamaño del manguito. La MAPA siempre se inició 
entre las 10:00 y las 12:00 horas. El dispositivo de MAPA se programó para 
funcionar siempre en la denominada “función ciega”. De esta forma, la pantalla 
del monitor no muestra los valores de PA después de la medida, manteniendo 
la información oculta para el paciente. Con el objeto de asegurar la exactitud de 
las medidas de PA a lo largo de las 48 horas de MAPA, se utilizaron pilas 
recargables de hidruro de níquel. Estas pilas no tienen efecto de memoria, por 
lo que se pueden recargar siempre a su máxima capacidad. Un monitor 
SpaceLabs 90207 puede funcionar con estas pilas hasta 21 días 
consecutivos227. Durante los días de monitorización, cada paciente rellenó un 
diario de actividades indicando las horas de acostarse, levantarse, ingesta de 
alimentos, ejercicio o actividad física inusual, así como eventos y estado 
emocional que pudiesen afectar la PA.  
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2.3. ACTIGRAFÍA 
 
Los pacientes usaron también un actígrafo MiniMotionLogger 
(Ambulatory Monitoring Inc., Ardsley, New York, EE.UU.) en la muñeca del 
brazo dominante con el objetivo de monitorizar su actividad física cada minuto 
durante los dos días de MAPA. Este dispositivo compacto (su tamaño es 
aproximadamente la mitad del de un reloj de pulsera) funciona como un 
acelerómetro. Los relojes internos del actígrafo y el dispositivo de MAPA fueron 
siempre sincronizados para cada paciente, a través de sus respectivas 
interfases, con el mismo ordenador. Los datos de actigrafía se utilizaron para 
determinar de forma precisa las horas de comienzo y final del ciclo de 
descanso nocturno y de actividad diurna, a fin de poder calcular las medias 
diurna y nocturna de PA en cada paciente. De acuerdo con los resultados de 
estudios previos217,228-232, se calculó el valor de actividad media durante los 5 
minutos anteriores a cada registro de PA para el análisis posterior de la 
variación circadiana en actividad motora. 
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Figura 2.1. Definición de parámetros rítmicos obtenidos en el método de 
ajuste de componentes múltiples. 
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2.4. MÉTODOS ESTADÍSTICOS 
 
Los tiempos de registro de los valores de PA, FC y actividad fueron 
sincronizados para cada paciente transformando las horas de reloj en horas 
transcurridas desde el momento de levantarse, a partir de la información 
proporcionada por el actígrafo. De esta forma se evita la introducción de 
sesgos en los resultados debido a las diferencias existentes entre los pacientes 
en su horario de actividad diurna y descanso nocturno19,25,217. Los datos de PA 
y FC se editaron siguiendo criterios habituales para la eliminación de valores 
anómalos (outliers) y errores de medida12,232. Los datos restantes se analizaron 
utilizando un paquete de software, Chronolab, específicamente diseñado para 
la detección de variaciones periódicas en series temporales biológicas 
mediante estimación lineal y no lineal por mínimos cuadrados233. 
 
La variación rítmica de la PA, FC y actividad para cada grupo de 
pacientes antes y después de la intervención terapéutica se estableció 
mediante análisis de componentes múltiples poblacional119, un método 
aplicable al análisis de series temporales híbridas (series temporales de datos 
obtenidos en un grupo de sujetos) con muestreo no equidistante. Mediante este 
método se puede obtener una estimación de la amplitud y acrofase de cada 
una de las componentes ajustadas. Además, para la forma de onda global de 
componentes múltiples ajustada a los datos, el método proporciona 
estimaciones del MESOR (valor medio de la curva ajustada a los datos), 
amplitud global (definida como la mitad de la diferencia entre el máximo y el 
mínimo de la mejor curva de componentes múltiples ajustada a los datos), 
ortofase y batifase (definidas como el retardo desde un instante de referencia, 
aquí la hora de levantarse, hasta el momento en el que aparece el máximo y el 
mínimo, respectivamente, de la curva de componentes múltiples ajustada a los 
datos; Figura 2.1)119. 
 
Los parámetros circadianos calculados para cada grupo de pacientes 
antes y después de la intervención fueron comparados mediante un test no 
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paramétrico pareado234. Además, se compararon las medias horarias de cada 
variable entre perfiles de MAPA mediante un test t ajustado para comprobación 
múltiple mediante el procedimiento de Holm235,236. Los cambios absolutos y 
relativos después de la intervención terapéutica con respecto a la PA basal en 
la media diurna (actividad), nocturna (descanso) y de 24 horas de la PA se 
compararon entre grupos mediante análisis de varianza (ANOVA) de medidas 
repetidas. Las características demográficas y clínicas de la Tabla 2.1 se 
compararon entre grupos mediante ANOVA (variables cuantitativas) o test no-
paramétrico chi-cuadrado (proporciones). Las comparaciones, dentro de cada 
grupo de tratamiento, de las variables incluidas en la Tabla 2.1 medidas antes 
y después de los 3 meses de intervención se realizaron mediante test t 
pareado. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
RESULTADOS 
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CAPÍTULO 3: RESULTADOS 
 
3.1 Características demográficas y parámetros analíticos. 
 
Las características basales de los 2 grupos de pacientes fueron similares 
en edad, altura, peso, índice de masa corporal (IMC), perímetros de cintura y 
cadera, así como en el promedio de 6 medidas convencionales de PA 
obtenidas antes del comienzo de la MAPA (P>0,383; Tabla 2.1). 
 
La PA diferencial o de pulso (PD, diferencia entre PAS y PAD en cada 
instante de medida) determinada en la consulta también fue similar entre 
grupos. Los resultados indican la ausencia de cambios significativos en peso, 
índice de masa corporal (IMC), y perímetros de cintura y cadera después de 3 
meses de intervención en ambos grupos de pacientes. 
 
Las medidas convencionales de PA disminuyeron ligeramente después 
de la intervención. Estas medias clínicas de PA fueron de nuevo similares entre 
grupos después de los 3 meses con el nuevo esquema terapéutico (Tabla 2.1).  
 
Los valores séricos de glucosa, creatinina, ácido úrico, colesterol, 
triglicéridos, fibrinógeno (Tabla 2.1) y otros parámetros bioquímicos de los 2 
grupos de tratamiento eran similares antes de la intervención y no se 
modificaron después del tratamiento. 
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3.2. Grupo 1: Tres fármacos a la hora de levantarse. 
 
En las Figuras 3.1 a 3.3 se muestra la variación circadiana de la PAS, 
PAM y PAD antes y después de 3 meses de intervención en los pacientes que 
recibieron tres fármacos antihipertensivos todos ellos a la hora de levantarse. 
Las gráficas representan las medias y los errores estándar de los datos a 
intervalos de 1 hora, obtenidas como sigue: las medias se calculan a intervalos 
de 1 hora para cada serie individual, con el tiempo de cada medida expresado 
en horas transcurridas desde el momento de levantarse. A continuación, se 
calcula el promedio de esas medias individuales en cada intervalo de 1 hora 
para todas las series. El eje horizontal inferior representa el tiempo circadiano 
en horas transcurridas desde el momento de levantarse. La franja oscura del 
eje horizontal inferior de las gráficas indica las horas de descanso nocturno 
(promedio de todos los pacientes en este grupo). Las curvas de forma no 
sinusoidal representadas para los datos obtenidos antes y después de la 
intervención terapéutica, corresponden al mejor modelo obtenido por el método 
de componentes múltiples poblacional (modelo ajustado a todos los datos 
originales y no sólo a las medias horarias). Las flechas que descienden desde 
el eje horizontal superior hasta cada una de las dos curvas señalan la ortofase 
circadiana para cada grupo, calculada en horas desde la referencia (momento 
de levantarse). Los parámetros rítmicos circadianos obtenidos antes y después 
de los 3 meses de tratamiento están incluidos en las tablas situadas debajo de 
cada gráfica. 
 
Los resultados indican la ausencia de modificaciones significativas en la 
PA, con respecto a valores basales, después del tratamiento con 3 fármacos a 
la hora de levantarse. La Figura 3.1 indica que el valle post-prandial, aquí 
aumentado excesivamente, posiblemente debido al efecto de pico de los 
fármacos antihipertensivos, es comparable al descenso nocturno de la PA. 
 
Los resultados en la Tabla 2.1 indican que un 78% de los pacientes en 
este grupo eran no-dipper en su PA basal (<10% de descenso nocturno en 
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relación a la media diurna de la PA). Después del tratamiento, este porcentaje 
aumentó todavía más hasta alcanzar un 85%. 
 
La Figura 3.4 presenta la variación circadiana de la PD antes y después 
del tratamiento. Al igual que con los valores clínicos (Tabla 2.1), el tratamiento 
con 3 fármacos a la hora de levantarse no produjo modificaciones significativas 
en la PD ambulatoria. 
 
La FC disminuyó ligera y no significativamente (descenso de 1,3 
pulsaciones/minuto en la media de 24 horas, P=0,504; Figura 3.5) después del 
tratamiento. 
 
Tampoco se documentaron cambios significativos en la variación 
circadiana de actividad medida en la muñeca entre los perfiles monitorizados 
antes y después de 3 meses de tratamiento (Figura 3.6). 
 
El promedio de horas de descanso nocturno durante los días de MAPA 
fue también comparable entre los registros obtenidos antes y después del 
tratamiento (Tabla 3.1). 
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Tabla 3.1. Características de presión ambulatoria en los sujetos investigados. 
Variable 
 
3 fármacos al 
levantarse  
2 al levantarse y 
1 al acostarse  
P de 
comparación 
entre grupos 
Pacientes, n  60 63  
 
Antes del tratamiento 
Descanso nocturno, h 9.1±1.2 8.8±1.2 0.141 
Media diurna de la PAS, mm Hg 139.6±11.9 140.3±13.2 0.764 
Media nocturna de la PAS, mm Hg 135.3±16.8 136.8±17.8 0.634 
Media de 24 horas de la PAS, mm Hg 138.3±12.1 139.3±13.6 0.660 
Profundidad de la PAS, % 2.9±10.3 2.5±9.2 0.777 
Media diurna de la PAD, mm Hg 82.4±12.1 84.5±11.1 0.305 
Media nocturna de la PAD, mm Hg 74.8±11.9 77.7±10.3 0.153 
Media de 24 horas de la PAD, mm Hg 80.0±11.6 82.5±10.3 0.189 
Profundidad de la PAD, % 8.9±8.9 7.7±8.7 0.470 
 
Después del tratamiento (en paréntesis, P-valor de la comparación con los valores antes del tratamiento) 
Descanso nocturno, h 9.0±1.3 (0.345) 9.0±1.0 (0.132) 0.915 
Media diurna de la PAS, mm Hg 138.9±12.9 (0.684) 135.1±13.7 (<0.001) 0.119 
Media nocturna de la PAS, mm Hg 134.6±15.9 (0.724) 123.0±17.4 (<0.001) <0.001 
Media de 24 horas de la PAS, mm Hg 137.6±12.5 (0.661) 131.2±14.2 (<0.001) 0.011 
Profundidad de la PAS, % 2.9±10.0 (0.936) 8.9±9.1 (<0.001) <0.001 
Media diurna de la PAD, mm Hg 81.3±11.8 (0.184) 80.6±10.5 (<0.001) 0.755 
Media nocturna de la PAD, mm Hg 74.1±10.8 (0.531) 69.1±9.3 (<0.001) 0.007 
Media de 24 horas de la PAD, mm Hg 79.0±11.0 (0.281) 76.9±9.6 (<0.001) 0.274 
Profundidad de la PAD, % 8.3±9.5 (0.532) 13.9±8.5 (<0.001) <0.001 
 
Reducción porcentual media con respecto a valores basales 
Media diurna de la PAS 0.2±8.9 3.4±8.4 0.022 
Media nocturna de la PAS 0.1±9.0 9.6±10.4 <0.001 
Media de 24 horas de la PAS 0.2±8.4 5.5±8.3 <0.001 
Media diurna de la PAD 1.0±7.4 4.1±9.7 0.028 
Media nocturna de la PAD 0.2±9.7 10.3±11.2 <0.001 
Media de 24 horas de la PAD 0.7±7.4 6.3±9.3 <0.001 
 
Todos los valores en media±DE. La profundidad se define como el porcentaje de descenso de 
PA durante las horas de descanso nocturno en relación a la media de PA obtenida durante las 
horas de actividad diurna. 
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3.3. Grupo 2: Dos fármacos al levantarse y uno al acostarse. 
 
Las Figuras 3.7 a 3.9 muestran la reducción significativa respecto al valor 
basal en la media de 24 horas de la PAS, PAM y PAD, respectivamente 
(P<0,001) a los 3 meses de tomar 3 fármacos antihipertensivos de los cuales 
uno se administró a la hora de acostarse. Estas gráficas muestran que el efecto 
del cambio en la hora de administración de un fármaco con respecto al grupo 
anterior supuso especialmente una marcada eficacia terapéutica en la media 
nocturna de la PA. Así, la amplitud circadiana se duplicó después del 
tratamiento, indicando una mayor diferencia entre los valores máximos de PA 
obtenidos durante el ciclo de actividad y el valor de valle del ciclo de descanso 
nocturno con respecto a la obtenida en el perfil de MAPA basal. Antes de la 
intervención terapéutica, el 87% de los pacientes en este grupo eran no-dipper. 
Este porcentaje se redujo significativamente hasta un 47% (P<0,001) después 
del tratamiento (Tabla 2.1). 
 
La Figura 3.10 indica que el tratamiento con un fármaco antes de 
acostarse produjo además un descenso ligero pero estadísticamente 
significativo en la PD ambulatoria (P<0,001). Este efecto del tratamiento sobre 
la PD fue mucho más notorio durante las horas de descanso nocturno. A pesar 
del efecto significativo del tratamiento sobre la PA, la FC no cambió después de 
los 3 meses de intervención (Figura 3.11). El patrón circadiano de actividad 
física medida con el actígrafo de muñeca también fue similar antes y después e 
los 3 meses de tratamiento (P=0,622 para la comparación de MESOR 
circadiano; Figura 3.12). El tiempo promedio de descanso nocturno no fue 
estadísticamente diferente en los perfiles obtenidos antes y después del 
tratamiento (Tabla 3.1). 
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3.4. Comparación entre grupos. 
 
La comparación de las gráficas anteriores indica que no hubo diferencias 
estadísticamente significativas en la PA ambulatoria basal entre los dos grupos 
de tratamiento (Tabla 3.1). Después de 3 meses de tratamiento se produjeron 
diferencias significativas entre grupos en las medias diurna, nocturna y de 24 
horas, tanto de la PAS como de la PAD. Así, mientras que el nuevo esquema 
terapéutico no produjo cambios significativos en la PA ambulatoria cuando los 3 
fármacos se administraron a la hora de levantarse, con la administración de un 
fármaco a la hora de acostarse y dos a la hora de levantarse se documentó una 
reducción significativa de PA, tanto durante el ciclo de actividad como, de forma 
más notoria, durante las horas de descanso nocturno.  
 
Las Figuras 3.13 y 3.14 proporcionan información adicional sobre la 
comparación entre los grupos de tratamiento respecto de los cambios en las 
medias diurna, nocturna y de 24 horas después de los 3 meses de tratamiento.  
Los resultados indican que, cuando se administraron los 3 fármacos a la hora 
de levantarse, la reducción (no significativa) de PA fue similar tanto en media 
diurna como en media nocturna. Sin embargo, cuando se administró uno de los 
fármacos a la hora de acostarse, el descenso porcentual con respecto a los 
valores basales se triplicó en la media nocturna en relación al descenso 
observado en media diurna (Tabla 3.1). Por ello, se produjo un aumento 
significativo en profundidad (porcentaje de descenso de PA durante las horas 
de descanso nocturno en relación a la media de PA obtenida durante las horas 
de actividad diurna) sólo en este grupo de tratamiento (Figura 3.15), pero no 
cuando todos los fármacos antihipertensivos se administraron a la hora de 
levantarse. 
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COMPONENTES AJUSTADAS:  24.0, 12.0 horas
CLAVE # Ind. p MESOR I.C. AMP ORTOFASE† BATIFASE†
1 1 60 <0.001 138.26 (134.9,141.6)
2 2 60 <0.001 137.68 (134.3,141.1)
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† Horas desde el momento de levantarse
Figura 3.1. Variación circadiana de la presión arterial sistólica
en pacientes con hipertensión refractaria tomando 3 fármacos
antihipertensivos a la hora de levantarse
PR
E
SI
Ó
N
 A
R
T
E
R
IA
L
 S
IS
T
Ó
L
IC
A
 (m
m
 H
g)
p-valor para comparación de:
MESOR            0.672
Amplitud           0.136
  Ortofase           0.224
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CLAVE # Ind. p MESOR I.C. AMP ORTOFASE† BATIFASE†
1 1 60 <0.001 101.14 ( 98.7,103.6)
2 2 60 <0.001 100.42 ( 98.0,102.8)
5.74 1.13 18.60
6.66 0.80 18.40
MESOR=101.14
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Figura 3.2. Variación circadiana de la presión arterial media en
pacientes con hipertensión refractaria tomando 3 fármacos
antihipertensivos a la hora de levantarse
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RITMOMETRÍA DE COMPONENTES MÚLTIPLES POBLACIONALES
COMPONENTES AJUSTADAS:  24.0, 12.0 horas
CLAVE # Ind. p MESOR I.C. AMP ORTOFASE† BATIFASE†
1 1 60 <0.001 79.63 ( 76.5, 82.7)
2 2 60 <0.001 78.90 ( 76.0, 81.8)
6.41 1.87 18.87
6.72 1.40 18.60
MESOR=79.63
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Figura 3.3. Variación circadiana de la presión arterial diastólica
en pacientes con hipertensión refractaria tomando 3 fármacos
antihipertensivos a la hora de levantarse
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CLAVE # Ind. p MESOR I.C. AMP ORTOFASE† BATIFASE†
1 1 60 <0.001 58.61 ( 54.6, 62.6)
2 2 60 <0.001 58.81 ( 54.9, 62.8)
3.49 20.93 5.53
3.96 21.87 5.67
MESOR=58.61
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Figura 3.4. Variación circadiana de la presión diferencial en
pacientes con hipertensión refractaria tomando 3 fármacos
antihipertensivos a la hora de levantarse
p-valor para comparación de:
MESOR            0.810
Amplitud           0.496
  Ortofase           0.336
PR
E
SI
Ó
N
 D
IF
E
R
E
N
C
IA
L
 (m
m
 H
g)
 
Capítulo 3: Resultados   
 
 81                                                          Enrique Nieto Pol 
0.00 4.00 8.00 12.00 16.00 20.00 24.00
TIEMPO (HORAS DESDE EL MOMENTO DE LEVANTARSE)
59
63
67
71
75
79
0
-0° -60° -120° -180° -240° -300° -0°
FASE  (360° = 24 HORAS)
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COMPONENTES AJUSTADAS:  24.0, 12.0, 6.0 horas
CLAVE # Ind. p MESOR I.C. AMP ORTOFASE† BATIFASE†
1 1 60 <0.001 69.23 ( 66.3, 72.2)
2 2 60 <0.001 67.89 ( 65.2, 70.6)
8.32 7.00 21.13
7.03 7.00 21.27
MESOR=69.23
1 1 ANTES  DEL  TRATAMIENTO
1
1
1 1 1
1
1
1
1
1 1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
MESOR=67.89
2 2 DESPUÉS  DEL  TRATAMIENTO
2
2 2
2
2
2 2 2
2
2
2 2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
† Horas desde el momento de levantarse
Figura 3.5. Variación circadiana de la frecuencia cardíaca en
pacientes con hipertensión refractaria tomando 3 fármacos
antihipertensivos a la hora de levantarse
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COMPONENTES AJUSTADAS:  24.0, 12.0 horas
CLAVE # Ind. p MESOR I.C. AMP ORTOFASE† BATIFASE†
1 1 60 <0.001 111.37 ( 98.6,124.1)
2 2 60 <0.001 124.31 (117.3,131.3)
78.37 3.80 19.47
84.48 3.67 19.53
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Figura 3.6. Variación circadiana de la actividad en la muñeca
en pacientes con hipertensión refractaria tomando 3 fármacos
antihipertensivos a la hora de levantarse
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COMPONENTES AJUSTADAS:  24.0, 12.0 horas
CLAVE # Ind. p MESOR I.C. AMP ORTOFASE† BATIFASE†
1 1 63 <0.001 139.14 (135.6,142.6)
2 2 63 <0.001 130.57 (126.9,134.2)
4.19 1.40 19.13
10.20 12.07 19.13
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Figura 3.7. Variación circadiana de la presión arterial sistólica
en pacientes con hipertensión refractaria tomando 2 fármacos
antihipertensivos a la hora de levantarse y 1 al acostarse
p-valor para comparación de:
MESOR          <0.001
Amplitud         <0.001
  Ortofase           0.686
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COMPONENTES AJUSTADAS:  24.0, 12.0 horas
CLAVE # Ind. p MESOR I.C. AMP ORTOFASE† BATIFASE†
1 1 63 <0.001 102.89 (100.4,105.4)
2 2 63 <0.001 95.84 ( 93.4, 98.3)
5.42 1.60 19.00
9.21 12.07 19.13
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Figura 3.8. Variación circadiana de la presión arterial media en
pacientes con hipertensión refractaria tomando 2 fármacos
antihipertensivos a la hora de levantarse y 1 al acostarse
p-valor para comparación de:
MESOR          <0.001
Amplitud         <0.001
  Ortofase           0.360
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COMPONENTES AJUSTADAS:  24.0, 12.0 horas
CLAVE # Ind. p MESOR I.C. AMP ORTOFASE† BATIFASE†
1 1 63 <0.001 82.16 ( 79.6, 84.8)
2 2 63 <0.001 76.30 ( 73.9, 78.7)
6.06 2.13 19.13
9.07 2.47 19.20
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Figura 3.9. Variación circadiana de la presión arterial diastólica
en pacientes con hipertensión refractaria tomando 2 fármacos
antihipertensivos a la hora de levantarse y 1 al acostarse
p-valor para comparación de:
MESOR          <0.001
Amplitud         <0.001
  Ortofase           0.484
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COMPONENTES AJUSTADAS:  24.0, 12.0 horas
CLAVE # Ind. p MESOR I.C. AMP ORTOFASE† BATIFASE†
1 1 63 <0.001 56.99 ( 53.6, 60.4)
2 2 63 <0.001 54.28 ( 51.1, 57.4)
2.76 19.00 6.80
1.82 12.60 5.80
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Figura 3.10. Variación circadiana de la presión diferencial en
pacientes con hipertensión refractaria tomando 2 fármacos
antihipertensivos a la hora de levantarse y 1 al acostarse
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Figura 3.11. Variación circadiana de la frecuencia cardíaca en
pacientes con hipertensión refractaria tomando 2 fármacos
antihipertensivos a la hora de levantarse y 1 al acostarse
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P<0.001P<0.001P=0.025
Figura 3.13. Efectos sobre la PAS del cambio en la hora de administración de un fármaco en
pacientes con hipertensión refractaria monitorizados ambulatoriamente durante 48 horas antes y
después de 3 meses de la intervención terapéutica.
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Figura 3.14. Efectos sobre la PAD del cambio en la hora de administración de un fármaco en
pacientes con hipertensión refractaria monitorizados ambulatoriamente durante 48 horas antes y
después de 3 meses de la intervención terapéutica.
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Figura 3.15. Efectos sobre la relación de presión arterial diurna/nocturna (profundidad) del cambio en
la hora de administración de un fármaco en pacientes con hipertensión refractaria monitorizados
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CAPÍTULO 4: DISCUSIÓN  
 
Los pacientes hipertensos presentan una mayor variabilidad en la PA 
entre días de monitorización que los sujetos normotensos138. A pesar de que la 
mayoría de los estudios realizados para evaluar la variación circadiana de la 
PA han utilizado datos obtenidos mediante MAPA de sólo 24 horas, la 
extensión del período de monitorización (al menos 48 horas) presenta claras 
ventajas en el análisis de la variabilidad de la PA25,138,139,237, en el diagnóstico 
de hipertensión130,148, y en la valoración de la respuesta antihipertensiva139.  
 
Asimismo, la estimación individualizada de los parámetros rítmicos 
habituales (MESOR, amplitud, ortofase) es mucho más precisa24,138, y es 
posible obtener otros parámetros, como el verdadero valor del período 
circadiano, que no se pueden estimar a partir de registros de 24 horas238. 
Abitbol y cols. estudiaron la variabilidad del período circadiano de la PA en 
sujetos normotensos e hipertensos evaluados mediante MAPA de 48 horas. 
Los resultados indicaron que la existencia de un período diferente de 24 horas 
(generalmente menor) fue mucho más frecuente en pacientes hipertensos que 
en sujetos normotensos. Los autores concluyeron que la MAPA realizada 
durante sólo 24 horas puede ser ineficaz para describir adecuadamente las 
características de la variación circadiana de la PA a lo largo del ciclo de 
actividad y descanso, incluyendo la estimación precisa del período de dicha 
variación. Además, pueden existir cambios en la PA entre días consecutivos 
debidos a las diferencias existentes en la actividad y en otros estímulos 
internos y externos, que deben ser tenidas en cuenta a la hora de evaluar 
adecuadamente los resultados si la monitorización se extiende durante dos o 
más días24,138. 
 
Los resultados de este estudio prospectivo en pacientes con 
hipertensión resistente indican que tener en cuenta la hora de tratamiento en 
relación al ciclo de actividad y descanso de cada sujeto puede ser más 
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importante en el control del paciente y en el modelado adecuado del perfil 
circadiano de la PA que el cambio en la combinación terapéutica. Los pacientes 
con hipertensión resistente asignados a recibir uno de sus tres fármacos 
antihipertensivos antes de acostarse, sin cambios en la dosis o número de 
fármacos con respecto a su esquema terapéutico previo, presentaron después 
de la intervención terapéutica medidas de PA clínicas y ambulatorias 
significativamente menores que los valores basales. La reducción en los 
valores medios de PA ambulatoria resultó en el control del 34% de los 
pacientes en este grupo. Por el contrario sólo uno de los pacientes que 
recibieron toda su medicación a la hora de levantarse presentó una PA 
ambulatoria controlada después de la intervención. 
 
Un estudio previo en un reducido número de pacientes con hipertensión 
resistente sugirió también que la combinación de la MAPA y la cronoterapia, 
administrando fármacos en los momentos del día con máximos valores de PA, 
era recomendable para el aumento del control de la PA218. Los resultados 
llevaron al autor a postular que el concepto de hipertensión resistente debería 
ser modificado para incorporar, después de la ausencia de control de PA con al 
menos 3 fármacos, la frase “administrados con criterios de cronoterapia” 219. 
 
Los resultados en la Tabla 2.1 indican una alta prevalencia de un perfil 
no-dipper en la PA basal en ambos grupos de tratamiento. Esta elevación en la 
prevalencia de pacientes no-dipper fue documentada previamente en otro 
trabajo sobre el perfil circadiano de la PA en pacientes con hipertensión 
resistente215. En este estudio, los pacientes con hipertensión resistente real 
tuvieron media nocturna de la PA y prevalencia del patrón no-dipper incluso 
superior a la de los pacientes con hipertensión resistente de bata-blanca215. Sin 
embargo, en este estudio no se prestó atención a la hora de tratamiento 
antihipertensivo. En un estudio epidemiológico previo, encontramos una 
reducción del 82 al 52% en la prevalencia de un patrón no-dipper cuando los 
pacientes con hipertensión resistente que recibían toda su medicación por la 
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mañana se compararon con una muestra independiente de pacientes que 
recibían al menos un fármaco antihipertensivo a la hora de acostarse239. 
 
En el estudio de intervención actual, los resultados en la Figura 3.13 
indican que los efectos beneficiosos del nuevo esquema terapéutico 
consistente en administrar un fármaco a la hora de acostarse fueron 
significativamente mayores en la media nocturna que en la media diurna de la 
PA. La intervención terapéutica produjo así una reducción significativa desde el 
87% hasta el 47% en la prevalencia de pacientes no-dipper (Tabla 2.1). 
 
La relación entre el aumento de prevalencia del patrón no-dipper y el 
posible aumento de riesgo cardiovascular no ha sido investigado 
prospectivamente en pacientes con hipertensión resistente. Aunque el 
mecanismo de la pérdida de regulación nocturna de la PA no está claro240, el 
patrón no-dipper se ha asociado con un aumento de lesión en órganos 
diana241,242 y de eventos cardiovasculares49,51,59,187. O’Brien y cols.59 reportaron 
que los pacientes hipertensos no-dipper tenían mayor probabilidad de tener un 
ataque vascular cerebral que los pacientes hipertensos dipper. Por su parte, 
Verdecchia y cols.49 demostraron que, después de un periodo de seguimiento 
medio de 3,2 años, los sujetos clasificados como no-dipper tuvieron 
aproximadamente tres veces más eventos cardiovasculares que los dipper. 
Más recientemente, Staessen y cols.51, resumiendo los resultados del ensayo 
clínico Syst-Eur en el que el nitrendipino se administró por la noche, reportaron 
que los pacientes no-dipper tuvieron mayor incidencia de ictus e infarto de 
miocardio que los pacientes que mantenían un patrón dipper después del 
tratamiento. Los resultados de este estudio también sugirieron que el mejor 
predictor de riesgo fue la media nocturna de la PA. La última valoración de los 
datos del estudio Ohasama indicaron que, después de un periodo de 
seguimiento medio de 9,2 años, una pérdida del 5% en el descenso de la 
media nocturna de la PAS en pacientes hipertensos estuvo asociada con un 
aumento del 31% en el riesgo de mortalidad cardiovascular187. Y lo que es más 
importante, el riesgo relativo de mortalidad cardiovascular de los pacientes 
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hipertensos dipper (2,37) fue similar al de los sujetos normotensos no-dipper 
(2,16) 187. 
 
La posible reducción de riesgo cardiovascular asociada a la 
normalización del patrón circadiano de la PA (convertir un no-dipper en dipper) 
no ha podido ser claramente demostrada hasta el momento. Aparte de los 
resultados del estudio Syst-Eur mencionado antes51, los resultados de un 
subestudio del ensayo HOPE (Heart Outcomes Prevention Trial) en el que los 
pacientes fueron evaluados con MAPA, indicaron una significativa reducción de 
la PA durante las horas de descanso nocturno182. Los autores concluyeron que 
los efectos beneficiosos sobre la reducción de la morbi-mortalidad 
cardiovascular en el estudio HOPE podrían estar relacionados con el aumento 
del 8% en la relación de medias diurna/nocturna de la PA observada después 
de la administración de ramipril por la noche. 
 
De forma similar, el patrón de variación circadiano de PA claramente 
alterado en pacientes hipertensos con insuficiencia renal crónica 
(predominantemente no-dipper) sólo se normalizó cuando se administró 
isradipino en la tarde, pero no cuando se administró en la mañana183. Este 
nuevo estudio, sin embargo, no proporcionó evidencias en cuanto a la posible 
modificación de riesgo cardiovascular, debido al corto periodo de tratamiento (4 
semanas). 
 
En nuestro estudio, debido al reducido tiempo de intervención, tampoco 
se evaluaron posibles marcadores de riesgo, aspecto que deberá ser 
investigado prospectivamente. En cualquier caso, las guías internacionales 
recientes para tratamiento de hipertensión proporcionan valores de referencia 
para las medias diurna y nocturna de la PA medida mediante MAPA6,220,221. En 
nuestro estudio, el porcentaje de pacientes con PA controlada siguiendo 
estrictos criterios de MAPA aumentó del 1 al 34% (P<0,001) cuando un 
fármaco se administró a la hora de acostarse. 
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La definición de hipertensión nocturna y el concepto de patrón no-dipper 
han sido criticados con frecuencia debido a la imposibilidad de reproducir en el 
tiempo la clasificación de pacientes como dipper o no-dipper108. Esto es 
consecuencia en parte de que la mayoría de los estudios se han basado en 
registros de 24 horas. Las ventajas de la monitorización de PA durante 48 
horas, en comparación con el periodo de registro de 24 horas más habitual, en 
términos de reproducibilidad de los resultados y de la clasificación de pacientes 
no-dipper ha sido demostrada previamente108,112,217. La incertidumbre en la 
clasificación de un paciente como dipper se puede reducir del 42% a sólo un 
6% extendiendo la monitorización de 24 a 48 horas112. Esto se debe a que la 
estimación de los valores medios diurno y nocturno de la PA depende más de 
la duración de la MAPA que de la frecuencia de muestreo243. 
 
Los resultados de la Figura 3.14 indican además que, cuando un 
fármaco se administra antes de acostarse, pero no cuando los tres fármacos se 
administran a la hora de levantarse, se produce un descenso significativo en la 
PD ambulatoria. Resultados previos concluyeron que la hipertensión resistente 
real se caracteriza por una elevación significativa en PD en comparación con la 
hipertensión resistente de bata blanca215. La elevación en PD ha sido 
reconocida como un marcador independiente de riesgo cardiovascular, 
principalmente de infarto de miocardio, insuficiencia coronaria congestiva, y 
muerte cardiovascular244-250. El valor predictivo de la PD está influenciado tanto 
por el aumento en PAS como por el descenso en PAD. Estudios 
epidemiológicos previos han demostrado que la mortalidad cardiovascular está 
correlacionada positivamente con el nivel de PAS251. Sin embargo, para un 
valor dado de PAS, la mortalidad cardiovascular es mayor cuando la PAD 
disminuye251.  Por ello, la medida de la PD puede ayudar en la valoración del 
riesgo individual y en la elección del esquema terapéutico. El beneficio 
potencial en términos de reducción global de riesgo asociado a la disminución 
de la PD ambulatoria debida a la cronoterapia en pacientes con hipertensión 
resistente deberá ser investigada prospectivamente. 
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Las diferencias en la cinética de los fármacos antihipertensivos en 
función de su hora de administración (es decir, cronofarmacocinética) son bien 
conocidas165,252,253. Las diferencias clínicamente relevantes tanto en efectos 
beneficiosos como en efectos secundarios de los antihipertensivos 
dependientes de su hora de administración (cronofarmacodinámica) también 
han sido descritas254. Sin embargo, a pesar del gran número de estudios 
publicados acerca de la eficacia terapéutica obtenida con fármacos 
antihipertensivos, la posible modificación de sus propiedades farmacológicas 
en relación a la hora del día de su administración ha sido un aspecto poco 
investigado253,255. 
 
En el presente estudio, aparte del cambio en la hora de administración 
de un fármaco en uno de los grupos de tratamiento, básicamente procedimos a 
intercambiar un antagonista del calcio no dihidropiridínico (bloqueante de los 
canales del calcio-BCC) y un a–bloqueante adrenérgico. Aunque no todos los 
BCC presentan cambios en eficacia en función de su hora de administración255, 
ya hemos mencionado que la dosis vespertina de isradipino en pacientes con 
insuficiencia renal crónica se asoció a una mayor eficacia sobre la PAS y PAD 
nocturnas, de forma que el patrón no-dipper de PA en esos pacientes sólo se 
normalizó después de la administración de isradipino por la tarde, pero no por 
la mañana183. 
 
En otro estudio reciente, la administración a la hora de acostarse de una 
dosis máxima de 60 mg/día de nifedipino GITS, en pacientes previamente no 
controlados con 30 mg/día del mismo fármaco, duplicó la eficacia terapéutica y 
el grado de control de la misma dosis alta administrada a la hora de 
levantarse256. 
 
Por otra parte, el bloqueo a-adrenérgico reduce la resistencia periférica 
de forma más efectiva a primeras horas de la mañana que a otras horas del 
día175. Así, una dosis única nocturna de doxazosina reduce la PAS y PAD a lo 
largo de las 24 horas, pero su mayor efecto se produce a primeras horas de la 
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mañana176. Un estudio reciente sobre los efectos dependientes de la hora de 
administración de la nueva formulación GITS de doxazosina evaluó 91 
pacientes con hipertensión arterial esencial grado 1-2 aleatoriamente 
asignados a recibir 4 mg/día del fármaco bien a la hora de levantarse o a la 
hora de acostarse186. Después de 3 meses de administración de doxazosina 
GITS a la hora de levantarse, la reducción de PA no fue estadísticamente 
significativa, principalmente debido a la ausencia de cobertura terapéutica 
durante las horas de descanso nocturno. La reducción de PA se duplicó 
cuando la doxazosina GITS se administró a la hora de acostarse. Esta 
reducción de PA fue similar tanto durante las horas de actividad diurna como 
durante las horas de descanso nocturno, mostrándose una cobertura 
terapéutica durante la práctica totalidad de las 24 horas del día tanto si se 
utiliza la doxazosina en monoterapia como en terapia combinada186.  
 
Desafortunadamente no se han publicado estudios sobre la eficacia 
dependiente de la hora de administración de otros fármacos antihipertensivos 
en terapia combinada. En cualquier caso, los resultados del presente estudio 
indican que la aproximación cronoterapéutica mejora el grado de control de los 
pacientes con hipertensión resistente, al tiempo que permite en un alto 
porcentaje la reversión del patrón no-dipper, característico de la mayoría de los 
pacientes con hipertensión resistente y claramente asociado a un mayor riesgo 
cardiovascular. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
CONCLUSIONES 
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CAPÍTULO 5: CONCLUSIONES 
 
1. En la hipertensión arterial resistente o refractaria, tener en cuenta la hora 
de tratamiento en relación al ciclo de actividad y descanso de cada 
sujeto, puede ser más importante en el control del paciente y en el 
modelado adecuado del perfil circadiano de la PA que el cambio en la 
combinación terapéutica. 
 
2. La HTAR se asocia a una alta prevalencia de un perfil no-dipper. 
 
3. Los efectos beneficiosos del nuevo esquema terapéutico consistente en 
administrar un fármaco a la hora de acostarse son significativamente 
mayores en la media nocturna que en la media diurna de la PA. 
 
4. Cuando un fármaco se administra antes de acostarse, pero no cuando 
los tres fármacos se administran a la hora de levantarse, se produce un 
descenso significativo en la PD ambulatoria. 
 
5. La cronoterapia mejora el grado de control de los pacientes con 
hipertensión resistente, al tiempo que permite en un alto porcentaje la 
reversión del patrón no-dipper, característico de la mayoría de los 
pacientes con hipertensión resistente y claramente asociado a un mayor 
riesgo cardiovascular. 
 
6. La cronoterapia puede ofrecer protección en el incremento matutino de 
la PA en pacientes con mayor riesgo de eventos cardiovasculares 
(HTAR). 
 
7. La cronoterapia aporta nuevas evidencias en el tratamiento 
individualizado  de la hipertensión arterial (HTA), en función del perfil 
circadiano de PA de cada paciente. 
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